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VOORWOORD. 



Ten einde aan de^e verhandeling eenen vorm te geven , die. 
het tweeledig doel zal bereiken, door Teyler's Tweede Ge- 
nootschap op den voorgrond geplaatst bij de beantwoording 
van de door hetzelve gestelde Prijsvraag, waarbij ten eerste 
een overzicht verlangd wordt van hetgeen op bakteriologisch 
gebied is verricht, met duidelijke aanwijzing van den invloed 
van mikroskopie , kleurmethoden , enz. , en ten tweede : eene 
beknopte opgave , in chronologische volgorde, van den inhoud 
der geschriften, waarin die ontwikkeling is neergelegd, heb 
ik gemeend deze laatst bedoelde opgave in een kort historisch 
overzicht van de Bakteriologie te moeten laten voorafgaan. 
Daarin worden alléén (ten einde later niet te veel in herha- 
ling te vervallen) de voornaamste omstandigheden aangegeven , 
waaronder die ontwikkeling plaats had , terwijl later , in de 
bijzondere hoofdstukken aan methoden van onderzoek, phy- 
siologie, morphologie en speciele bakteriologie gewijd, meer 
uitvoerig ook de kleinere bijzonderheden worden aangegeven, 
die voor ons onderzoek van belang zijn. 

Het eerste hoofdstuk zal dus de historische ontwikkeling der 
bakteriologie bevatten; daarna zullen in een algemeen ge- 
deelte de bakteriën behandeld worden , met aanwijzing van de 
trapsgewijze verbetering in de hulpmiddelen van onderzoek, 

benevens eene studie over de levensvoorwaarden der bakteriën, 

1 



M374548 



hare kuituren en stof wisselingsprodukten , om ten slotte , als 
overgang van het algemeene tot het speciële gedeelte, meer in 
het bijzonder die bakteriën aan onze beschouwing te onder- 
werpen , die zoowel op het gebied der industrie als der ziekteleer 
en der hygiëne eenige meerdere beteekenis hebben. 

Mocht het mij gelukken langs dien weg eene niet te droge 
wetenschappelijke lektuur te leveren en tevens in den geest 
van Teyler's Tweede Genootschap met vrucht werkzaam te 
zijn, dan zal ik m^ne moeite ruimschoots beloond rekenen. 



INLEIDING. 



De vorderingen in iedere wordende wetenschap kan men 
het best vergelijken met het opwinden op den spiraalgang 
van een tol : veel tijd , veel onderzoek in het begin , veel koord 
aan de basis, maar met weinig vordering — altijd evenwel 
vordering, tot op het laatst iedere kleine toer ons even ver 
brengt als de vroegere grootere. 

Trouwens in de wetenschap staat ieder' op de schouders 
van een ander en gene behoeft niet meer te zoeken ; wat door 
dezen reeds gevonden is. 

Nergens is dit beeld meer van toepassing dan in de Bakteri- 
ologie, waar jarenlange, op het oog vruchtelooze arbeid, die 
ons schijnbaar op het punt van uitgang terugvoert , door een 
gelukkigen greep van den een hier, van een ander daar, ons' 
doet inzien dat wij toch inderdaad gevorderd zijn en dat deze 
vondsten wederom in hooge mate produktief zijn voor het 
doen van nieuwe ontdekkingen. 

In de geschiedenis der volken vormen de jaren , waarin ge- 
beurtenissen plaats hadden, die van overwegenden invloed 
waren op den gang hunner ontwikkeling , tijdvakken ; zoo ook 
in de bakteriologie en zonder daarvan eene uitgebreide ge- 
schiedenis te leveren , gelijk Loeffler deed in zijne „ Vorlesungen 
über die geschichtliche Entwickelung der Lehre von den 
Bacteriën", — waarvan eene vertaling mij hier ter plaatse min- 



der geschikt, en eene verbetering mij niet wel mogelijk toe- 
schijnt (tenzij in correcter paginatuur), meen ik toch te moe- 
ten wijzen op perioden in die geschiedenis , die zich als vanzelf 
aan ons opdringen, wanneer wij de Bakteriologie in haren 
gang eenigszins meer van nabij beschouwen. 

Het zij mij vergund ieder dier perioden, die in eene of 
andere gewichtige ontdekking haar uitgangspunt hadden en 
waarvan ik mij er vijf denk , in zeer vluchtige en oppervlak- 
kige trekken aan te stippen. 

Door de beperking van ons waarnemingsvermogen bleven 
de bakteriën langen tijd onbekend. 

Kircher en Leeuwenhoek zijn de eersten geweest, die het 
bestaan dezer kleinste wezens met behulp van bijzonder ge- 
slepen glazen omstreeks het laatst der 17de eeuw aantoonden 
en hoewel omtrent strekking en nut veel gegist werd, is in 
dit opzicht niets geleverd , waardoor de wetenschap ook maar 
eene schrede vooruit deed. Wel trachtte een deensch geleerde , 
Muller, eenige regelmaat in dien chaos van. mikroben te 
brengen , door ze te klassificeeren , maar ook hiervan was het 
nut zeer problematisch, wat trouwens van alle pogingen in 
deze richting kan gezegd worden, omdat aan den naam, het 
begrip ontbrak , of dit later bleek onjuist te zijn geweest. Allen 
die dit dan ook na hem beproefden, waaronder zeker Halliër 
(in 1866) den meest omvangrijken arbeid heeft geleverd , hebben 
schipbreuk geleden bij hunne pogingen om de bakteriën in een 
of ander natuurlijk stelsel te klassificeeren. De poging van 
Muller (1786) vond wellicht haren grond in de beweging, 
die op wetenschappelijk gebied omtrent de generatie spontanea 
ontstaan was , waaraan in die dagen de namen van Spallanzani , 
Needham en Bufifon verbonden waren. Maar hoewel een aantal 
mededeelingen worden gedaan omtrent het aantreflen van bakte- 
riën op verschillende plaatsen, onder allerlei omstandigheden 
en van velerlei vormen , de bakteriologische wetenschap wordt 



daardoor niet verder gebracht, totdat in 1837 Schwann en 
Cagniard-Latour onafhankelijk van elkander vinden, dat de 
gistkogeltjes , wier aanwezigheid bij de gisting reeds lang be- 
kend was, levende organismen zijn, waarvan de groei van 
stap tot stap te volgen is en hierdoor de toruia cerivisiae als 
een corpus animatum leeren kennen. 

Met deze ontdekking breekt een tweede tijdperk voor de 
bakteriologie aan; want van nu af tracht men deze op zich- 
zelf staande waarneming te generaliseeren en ontwikkelt zich 
in verband met de vroegere proeven van Spallanzani de 
strijd over de beteekenis der bakteriën bij fermentatie en rot- 
ting. Terwijl deze definitief in 1865 in den geest van Pasteur 
wordt beslist, hebben de daarbij ingestelde proeven meer 
licht verspreid over de voorwaarden, die aan den bakteriën- 
groei gunstig of ongunstig zijn, met andere woorden: men 
had geleerd bakteriën te kweeken. In Pasteur's mededeelingen 
over de melkzuurgisting in suiker (Compt. rend. è, TAcad. 
d. Sc. 1857 T. 45 p. 913 en 1859 T. 48 p. 337), over de 
wijnsteenzuurgisting (Compt. rend. 1858 T. 46 p. 615), over 
den oorsprong der fermenten (Compt. rend. 1860 T. 50 p. 849), 
vindt men de voorloopers van zijn klassieken arbeid over 
Infusoriën , die zonder zuurstof leven en gisting in het leven 
roepen (C. r. 1861 T. 52 p. 344 en 1260) en over anaëro- 
boïdegisting (C. r. 1863 T. 56 p. 446). En hoewel Béchamp 
niet in staat was Pasteur's argumenten te verzwakken , noch 
Lemaire, met zijne onderzoekingen over den invloed van 
carbolzuur op gistcellen, diastase of andere chemische fer- 
menten (1865) , dezen veel kracht bij te zetten , toch werd door 
de proeven van den laatste Lister opgewekt tot zijn eersten 
zegenrijken arbeid (1867), waarmede wij eene derde periode 
intreden. 

De bakteriologie, die tot dusverre een onderdeel der bota- 
nische wetenschap geweest was, trad nu in het domein der 
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Genees- en Heelkunde , terwijl men , naast de studiën van 
Billroth , Klebs en anderen over wondbehandeling en na Ober- 
meier's ontdekking van den recurrensspiril (1873), de patho- 
gene bakteriën trachtte te vinden, waaraan cholera en meer 
andere contagieuse ziekten haar ontstaan zouden verschuldigd 
zijn, gelijk dit reeds in 1840 door Henle op scherpzinnige 
wijze was bepleit. 

Van uit Cohn's laboratorium te Breslau straalt ons een 
nieuw licht tegen. Had Schroeter zich daar verdienstelijk ge- 
maakt door kuituur van pigmentbakteriën op vasten bodem 
en door proeven over desinfectiemiddelen , had Cohn zelf eene 
klassifikatie ontworpen en was hij er toe gekomen uit kuituur- 
proeven met Bacillus subtilis tot de standvastigheid der soorten 
te besluiten, van het voorjaar van 1875 af, toen Koch zijne 
experimenten met anthrax-bacillen in Cohn's instituut demon- 
streerde, tot in 1877, toen hij, na in „die Aetiologieder Milz- 
brandkrankheit begründet auf die Entwickelung des Bacillus 
anthracis" de spoorvorming te hebben beschreven , zijn „Ver- 
fahren zur Untersuchung , zum Conserviren und Photogra- 
phiren der Bacteriën" uitgaf, was de bakteriologie eenegroote 
schrede voorwaarts gegaan. Men had daaruit geleerd reinkul- 
turen op vaste bodems te maken, terwijl belangrijke midde- 
len tot verbetering van waarneming door kleurmethode , 
mikroskopie en photographie waren aan de hand gedaan. 

Met de laatste mededeeling van Koch in Cohn's Beitr. z. 
Biol. d. Pflanz. 1877 p. 399 acht ik een vierde tijdperk inge- 
gaan , nu de verbeterde methode van onderzoek op geschikten 
voedingsbodem een breeden grondslag legt voor veelzijdig 
onderzoek in iedere richting. Dat men in dit tijdperk rekening 
leert houden met de decompositieprodukten der bakteriën is 
van hoog gewicht, zoo ook, dat men de bakteriën ontdekt 
als oorzakelijk moment van tuberculose , cholera en zoo meer. 

Een ander gezichtspunt wordt ons geopend door de ont- 



dekking van Metschnikoff (1884) over de phagocytose, waarmede 
ik een vijfde tijdperk in de bakteriologie zoude willen zien 
beginnen. In geheel andere richting gaande dan de tot nog 
toe gevolgde, hebben zijne waarnemingen en proeven den weg 
gebaand tot een juister begrip omtrent immuniteit; en zeker 
waren de bactericide eigenschappen van het bloed niet zoo 
spoedig ontdekt , wanneer de proeven , ter controle van Metsch- 
nikoflf ingesteld, niet als van zelf tot deze gevolgtrekking 
geleid hadden. Niet meer met abstracte wetenschappelijke be- 
schouwingen tevreden, is de bakteriologie eene toegepaste 
wetenschap geworden ;. en waar reeds Pasteur, Toussaint, Chau- 
veau en anderen voorafgegaan waren met het grondvesten van 
de leer der fermentatie, attenuatie en vaccinatie, daar opent 
Metschnikoff door zijne ontdekking nieuwe banen. 

Hoe de overgang tusschen de hier aangestipte hoofdperioden 
plaats greep, zal kortelijk in de volgende bladzijden worden 
aangegeven. 



DE HISTORISCHE ONTWIKKELING DER 

BAKTERIOLOGIE. 



Al zijn er in de grijze oudheid geene werken over bakterio- 
logie geschreven, zoo uitgebreid als die, waarop onze negen- 
tiende eeuw met trots kan nederzien , als daar zijn : de werken 
van Hueppe , Pluegge , Praenkel , Crookshank , Cornil et Babès , 
de Bavry, de Toni et Trevisan, Eisenberg en meer anderen, 
zooveel is zeker, dat het bestaan van bakteriën bekend was, 
dat de mensch geleerd had die te exploiteeren , voorzooverre 
zij hem nuttig waren en zich daartegen te wapenen , wanneer 
zij hem bedreigden. 

Al heeft Noach misschien aan de gistingsmikrobe , die hem 
den wijn leverde , geen naam gegeven , niettemin heeft hij ze 
gekend, en dat ook ziekmakende bakteriën, zoo al niet met 
het mikroskoop, dan toch met het verstand gezien werden, 
blijkt voldoende uit eene aanhaling aan Terentius Varro (1) 
ontleend: „Advertendum etiam si qua erunt loca palustriaet 
propter easdem causas et quod arescunt, crescunt animalia 
quaedam, minuta, quae non possunt oculi consequi et per 
aere intus in corpus per os ac nares perveniunt atque effl- 
ciunt diflSciles morbos.* 

Ook van desinfectiemiddelen vindt men in de grijze oudheid 
gewag gemaakt , getuige eenige regels in het XXII Boek van 

de Odyssea: „yjpHxep d^aqa nvQ Ttai d'tjioy avraq Oduaatvö ép du- 
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d'Hooaep ^fyaQov xa< Sia^a nai avXrjp'^y waar, door middel van 
aangestoken zwavel het huis van Ulysses ontsmet wordt, na 
den moord op de pretendenten naar de hand van Penelope. 

Het spreekt evenwel van zelf, dat van eene eigenlijke bak- 
teriologie, ook zelfs in den meest rudimentairen vorm. geen 
sprake kon zijn voor en aleer omstreeks 1590 en 1591 , door 
Hans en Zaccharias Jansen, het eerste mikroskoop was ver- 
vaardigd , dat eenigermate een blik gaf in die kleine tot dus- 
• verre onbekende wereld ; maar ook zelfs toen nog werd daarvan 
voor het onderzoek van dien microcosmos weinig partij ge- 
trokken, omdat de philosophische denkbeelden van dien tijd 
ieder onpartijdig nuchter onderzoek overschaduwden. 

Van Helmont, die in het begin der zeventiende eeuw een 
grooten invloed had op de heerschende begrippen, vond in 
den „Archeus insitus" de verklaring van alle levens- en ziekte- 
processen ; en daar voor hem de Natuur niet is een afgewerkt 
geheel , maar een voortdurend worden en vergaan , wordt het ons 
begrijpelijk, hoe in zijne verbeelding kikvorschen en bloedzuigers 
geteeld worden uit den stank , die uit de moerassen voortkomt 
en zelfs de geur van het basilicumkruid ondere bijzondere 
omstandigheden schorpioenen verwekt. 

In een tijd, echter, waarin een Huyghens, een Newton, 
een Leeuwenhoek leefden, kon het niet anders of stelsel- 
matig onderzoek moest in de plaats treden van allerlei los 
heenge worpen conjecturen en zoo kwam dan ook, na de ont- 
dekking van infusoriën in rottende stoflFen, in het speeksel, 
in hooiaftreksel en dergelijken, de kwestie van de generatio 
spontanea aan de orde. 

Dezen strijd, die ongeveer eene eeuw duurde, kan men 
rekenen aan te vangen met de proeven van Spallanzani (2) 
(1769 — 1776), waarbij hij in rotting verkeerende stoffen in 
gesloten ballons door verhitting steriliseerde , waarna geene ont- 
wikkeling van infusoriën of andere levende wezens plaats had. 
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Zijn tegenstander Needham (3) , meende dit resultaat aldus 
te moeten verklaren, dat de in den ballon opgesloten lucht 
door de koking bedorven was. 

Anderen, en hieronder Schulze (4) in 1836 en Schroeder 
en van Dusch (5) in 1854, sloegen een anderen weg in, om 
aan te toonen, dat rotting noch gisting mogelijk is, zonder 
toetreding van vreemde kiemen en filtreerden de lucht, die 
tot de gesteriliseerde vloeistof vrij kon toetreden door watten. 
Ook deze proeven waren in het nadeel der generatio spontanea. 

Nadat eindelijk in 1859 door Pouchet (6), directeur van 
het Museum te Rouaan, eene memorie aan de Académie des 
Sciences te Parijs was gezonden , waarin de generatio spontanea 
opnieuw werd verdedigd, naar aanleiding eener proef met 
hooiinfusie, die tot 110° C. was verhit en waarin, na bijvoe- 
ging van kunstmatig vervaardigd water, zuurstof en stikstof, 
toch ontwikkeling van infusoriën plaats vond , kwam er een 
man in het strijdperk , die van toen af tot op heden zich een 
schat van lauweren heeft verworven en op wetenschappelijk 
gebied overwinning op overwinning heeft behaald. — Die 
man is Pasteur. 

Vóór ik er toe overga de overtuigende proeven van Pasteur 
te beschrijven, waarmede hij zijne tegenstanders, waaronder 
vooral Pouchet, JoUy en Musset, uit het veld sloeg, veroor- 
loof ik mij een klein overzicht te geven van het slagveld. 

Het gold in die dagen niet alleen meer de abstracte vraag 
naar het ontstaan van de mikroskopische wezens, maar ook 
andere punten van strijd waren in het spel gekomen; in de 
eerste plaats, de rol en de beteekenis der fermenten. In de 
tweede plaats waren er pathogene microorganismen in het bloed 
en de weefsels van mensch en dier ontdekt en eindelijk waren 
ook de middelen , waarmede de strijd gevoerd werd , gewijzigd 
door de verbeteringen , die Amici in 1850 aan het mikroskoop 
had aangebracht, door zijne waterimmersie (7). 
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Een man van groote beteekenis op het gebied der schei- 
kunde, Liebig (8), beweerde in tegenoverstelling met Pasteur , 
dat het gistingsproces afhankelijk was van eene scheikundige 
werking, eene kataly tische , gelijk hij die noemde, waar de 
verwantschap der atomen het primum agens, al het andere 
gevolg en bijzaak was. Pasteur daarentegen beschouwde juist 
den groei en de vermeerderde ontwikkeling der gistcel in een 
geeigenden voedingsbodem als het essentiële in de fermentatie 
en, hierbij reeds rekening houdende met de anaëroboide- of 
aëroboide eigenschappen der microorganismen , leidde hij beur- 
telings de zuurstofonttrekking af, bij de lage biergisting uit 
den aanwezigen suiker , bij de azijngisting daarentegen uit de 
atmospheer. 

In 1848 had Ehrenberg ontdekt , dat eene roode verkleu- 
ring, nu en dan op spijzen voorkomende, haar ontstaan te 
danken had aan eene chromogene schimmel {monas prodigi- 
osus) en twee jaar later hadden Davaine en Rayer mededee- 
lingen gedaan aan de Société de Biologie te Parijs, over het 
voorkomen van eigenaardige microorganismen in het bloed 
van dieren, die aan anthrax leden of gestorven waren. Hoe- 
wel zij later, door de nasporingen van Pasteur (10) over boter- 
zuur- en melkzuurgisting opnieuw wakker geschud, aan de 
door hen ontdekte baktêriën de rol toekennen, die haar in 
bakteriologisch en pathologisch oogpunt toekomt, is Pollen- 
der (11) hen in 1855 reeds vóór geweest om aan te toonen, 
dat de anthrax zijn oorsprong en wezen vindt in plantaardige 
microorganismen, en twee jaren later gelukt het Brauell(12) 
te Dorpat door inenting van bloed van een man, die toe- 
vallig door miltvuur besmet en daaraan bezweken was, bij 
schapen dezelfde ziekte op te wekken en ook in hun bloed 
de anthraxstaafjes aan te toonen. 

De fundamentele leerstelling van Harvey „Omne vivum 
ex ovo" had in Duitschland weerklank gevonden toen Vir- 
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chow in 1858 zijne Cellnlarpathologie uitgaf, waar iedere 
bladzijde getuigenis aflegde van diens uitspraak: „Oranis cel- 
lula e cellula" en meer en meer werd het duidelijk, dat de 
generatie spontanea een hersenschim was, dat er een aan- 
tal kleine wezens waren, die van grooten invloed zijn op het 
leven en de gezondheid der hooger bewerktuigden. Zoo zegt dan 
ook te recht Haneau (13) , zonder op veel vaster grondslag te 
staan dan Teren tius: „Toute matière heterogene, qui peut 
s' introduire dans un corps vivant et y rester dans V inaction 
s'y multiplier et ensuite en sortir pour agir de même dans 
un corps vivant, me parait avoir un principe de vie." 

Dien vasten grondslag nu , waarop alle verdere onderzoekers 
zullen voortbouwen, waaruit nieuwe geneesmethoden zullen 
ontspruiten , waaraan de chirurgie hare stoutste operatieplannen 
ontleent, waardoor de industrie telkens en telkens wordt 
voorgelicht, dien vasten grondslag ontleenen wij aan de 
proeven van Pasteur (14), waaromtrent eene commissie uit de 
Académie des Sciences, bestaande uit de H.H. Dumas, Flou- 
rens, Milne-Edwards , Brongniart en Balard als rapporteur, 
in hare vergadering van 20 Februari 1865 getuigde: „En 
résumé, les faits observés par M. Pasteur sont de la plus 
parfaite exactitude." 

Waarop komen nu die proeven neer? Achtereenvolgens 
heeft hij aangetoond , dat goed gesteriliseerde vloeistoffen van 
welken aard ook, noch in bederf, noch in gisting overgaan, 
wanneer de toetreding van lucht wordt afgesloten; hij wijst 
daarbij op de omstandigheid, dat eene verhitting tot 110° C. 
niet voldoende kan geacht worden tot sterilisatie, dat daartoe 
eene temperatuur van minstens 130° C. wordt gevorderd ; verder 
heeft hij ballons met gesteriliseerde vloeistoffen gevuld, en 
hermetisch gesloten, op verschillende hoogten in het Jurage- 
bergte geopend en, na toetreding van dampkringslucht ge- 
observeerd, dat de lucht armer aan mikroben is, naarmate 
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deze verder van het aardoppervlak verwijderd is; eindelijk 
heeft hij aan flesschen, met gesteriliseerde stoiSen gevuld, 
gebogen glazen buizen aangebracht en gevonden, dat rotting 
en gisting later intreden , naarmate de mikroben, in de lucht 
aanwezig, meer in de gelegenheid waren op den bodem der 
glazen buis te blijven liggen. Waar de lucht in rust was, 
zooals in de kelders van de Ecole Normale , had ontwikkeling 
van schimmels later plaats, dan wanneer de proefflesschen 
op het observatorium waren opgesteld, en wanneer hij ten 
slotte de flacons, met gesteriUseerde stoffen gevuld, aaneene 
temperatuur van 25''— 30° C. blootstelde en daarbij de voorzorg 
nam de toetredende lucht door watten of door schietkatoen 
te laten strijken, vond hij na oplossing van dit laatste in 
aether de teruggehouden bakteriën terug en kon hij de rotting 
of de fermentatie , door toevoeging van dit residu uit de watten, 
aan den gang brengen. 

Pasteur is evenwel geen kamergeleerde, die zich met abstracte, 
wetenschappelijke vraagstukken tevreden stelt; waar hij de 
physiologie van de gistzwam heeft nagevorscht, maakt hij 
zijne kennis dienstbaar aan de praktijk en wijst twee toruia- 
vormen aan, waardoor de wijn visceus wordt, en het bier 
bederft {streptococcus fermenti en streptococcus Zythl). In eene 
verhitting tot 55 è 70^ C. gedurende eenige uren in gesloten 
flesschen, geeft hij tevens het middel aan om de zwammen 
te dooden en beide dranken tegen bederf te vrijwaren; en 
wanneer hem ook geen ander aandenken door het nageslacht 
wordt toegedacht , dan is ten minste in het Pasteuriseeren van 
den wijn de naam van dien grooten man vereeuwigd. 

Hoe aanlokkend en hoe dankbaar het ook is de geschiede- 
nis van een groot man te beschrijven, do grenzen, die mij 
gesteld zijn, noopen mij een oogenblik Pasteur te laten rusten , 
en ik kan dit met te meer gelatenheid doen, omdat wij hem 
telkens weer op onzen weg zullen terugvinden. Want, niettegen- 
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staande Pasteur scheikundige van professie is, beweegt hij 
zich later op het terrein, waarop de bakteriologische weten- 
schap de meeste lauweren zal oogsten "en waarop wij ons in 
deze verhandeling het meest zullen bewegen, namelijk het 
medische. 

Het kon niet uitblijven, of na de toepassing van het 
waterimmersiesysteem op de mikroskopen , dat door Hartnack , 
Oberhauser's opvolger te Parijs , meer en meer gegeneraliseerd 
werd, gingen, in eene richting waar zooveel en veelzijdig te 
onderzoeken viel, een aantal geleerden voort op den door 
Pasteur aangewezen weg. Zóó draagt Villemin (15) den 5den 
December 1865 aan dé Académie de Médecine te Parijs eene 
verhandeling voor over de oorzaken en den aard der tuber- 
culose; en ten einde de rol aan te toonen, die de bakteriën 
hierbij hebben, deelt hij zijne resultaten van met goed gevolg 
gedane inentingen bij dieren mede. Hérard en Cornil (16) her- 
halen 15 December van hetzelfde jaar zijne proeven met het- 
zelfde positieve gevolg, maar niettemin gelukt het hun niet 
de bakterie te isoleeren, aan te toonen. 

Zóó ging het waarschijnlijk velen in die dagen , die bij een 
aantal besmettelijke ziekten, de bakteriën in den geest, maar 
niet met het gewapende oog zagen, totdat eene ziekte, aan 
de toenmalige geneeskundigen onbekend, maar een ontegen- 
zeggelijk epidemisch karakter bezittende, in 1873 Obermeier 
in staat stelde in de Spirillum Ohermeieri de naaste oorzaak 
van febris recurrens te vinden. 

Dit positieve resultaat moedigde aan tot onderzoek en Han- 
sen(18) vond in 1874 den bacil van de Lepra. 

Eigenaardig valt hierbij op te merken, dat Obermeier in 
1867—1868 het bloed van 82 lijders aan febris recurrens 
onderzocht had, zonder ooit eenig spoor van mikroben te 
ontdekken. In dit tijdsverloop waren echter de hulpmiddelen 
van onderzoek verbeterd en de vervanging van den gewonen 
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spiegel aan het mikroskoop door het verlichtingsapparaat van 
Abbé in 1873 aan de mikroskopen van Zeiss aangebracht, 
moest er toe leiden, de zichtbaarheid van een aantal voor- 
werpen te vergrooten in verhouding tot den veel grooteren 
lichtkegel, die door het preparaat in de mikroskopiseerbuis 
drong. 

Al is nu de kleuringsmethode nog in hare kindsheid , toch 
was reeds in 1862 ontdekt, dat oplossingen van salpeterzuur- 
zilver de grenzen der cellen zwart verwen , eene werking die op 
reductie door het verbindend weefsel berust ; en terwijl door dit 
weefsel goudchloride niet wordt gereduceerd , en dit wel plaats 
vindt door versch protoplasma en zelfs zeer energisch door de 
elementen van het zenuwweefsel , vertoont vet een gelijk redu- 
ceerend vermogen tegenover osmiumzuur. Met carmijnoplossing 
als tegenkleur , leverde Ranvier ons dan ook omstreeks dien tijd 
zijne schoone zenuwpreparaten en als kleuringsmiddel voor de 
celkernen, doen de ammoniakale carmijnoplossingen groote 
diensten. 

Langs een anderen weg trachtten Winge en Heiberg(19) 
de bakteriën uit hare omgeving te isoleeren, door het weefsel 
op te lossen en doorschijnender te maken, door toevoeging 
van geconcentreerd azijnzuur, dat de mikroben in de meeste 
gevallen niet aantast, of ook wel door kali -oplossing. 

Vóór wij afscheid nemen van deze eerste perioden in de 
Bakteriologie , dienen wij nog met een enkel woord melding 
te maken van de toenmalig bekende kultuurmethoden , van 
de stofwisselingsprodukten , die bij de kuituren der schizo- 
myceten ontstonden en van den invloed, dien de toen ter tijd 
heerschende begrippen op het gebied der heelkunde op de 
bakteriologie uitoefenden. 

Nu eenmaal het bestaan der bakteriën was aangetoond en 
het verband, waarin zij staan tot andere organische stoffen 
en wezens, bekend was, lag het voor de hand ze te bestrijden 
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of aan te kweeken , al naarmate men dit verlangde. Zoo vin- 
den wij kultuurbodems opgegeven door Pasteur (20) , Klebs (21), 
Cohn (22) , Naegeli (23) enz. , wier samenstelling nader in het 
bijzondere gedeelte zal besproken worden: vleesch- en hooi- 
infusies , melk , urine en meer andere vloeibare stoffen. Gelijk- 
tijdig verrichtte Schroeter (24) zijne kuituren op aardappels 
en voerden Brefeld en Klebs de gelatine in als middel, dat 
toeliet de kuituur in onderst-boven gehouden stand te plaatsen 
en hierdoor neerslaan van vreemde kiemen of mikroben, alsmede 
waterverdamping te voorkomen. 

Voor de pathogeene bakteriën waren deze stoffen echter niet 
steeds ter ontwikkeling geschikt en zoo zien wij dan Koch (25) , 
in 1876, den anthrax kunstmatig aankweeken in humor 
aqueus van een herkauwer, als naar zijn oordeel het meest 
overeenkomende met de normale verhoudingen , waaronder de 
bacil zich ontwikkelt , terwijl Leuchs (26) reeds veel vroeger , 
in 1865, een mengsel aangegeven had om niet alleen veel, 
maar ook krachtig werkende gist te verkrijgen. 

Van de bij die kuituren opgedane kennis maakt dan ook 
Pasteur gebruik om, door uitzaaijing van mycoderma aceti , de 
mindere wijnsoorten in azijn om te zetten. 

Maar het komt er niet steeds op aan den groei dier mikro- 
ben te bevorderen. De arthrococcus y die de Pébrine bij de 
zij de wormen voortbrengt, of wel de streptococcus BomhyciSy 
die bij dezelfde diersoort tot Flacherie aanleiding geeft , werden 
door Pasteur (27) met goed gevolg bestreden, toen hun para- 
sitaire oorsprong bekend was; en naarmate er een ieder op 
uit is voor elke infektieziekte de pathogeene mlkrobe te ont- 
dekken, is men in dezelfde mate vervuld van het denkbeeld 
om het geneesmiddel tegen de kwaal te vinden, door de 
mikrobe in voor haar voortbestaan en ontwikkeling ongun- 
stige voorwaarden te plaatsen. 

In 1868 had Salisbury (28) bij syphilislijders constant mikro- 
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organismen in het bloed aangetroffen, in 1870 meende Let- 
zerich(29) de diphtherieschimmel gevonden te hebben; in 
1871 vond Recklinghausen (30) bacillen in de nieren van 
typhuslijders, die in 1874 door Klein (31) en Sokoloff(32) in 
de lympheklieren dier lijders werden teruggevonden. Ook de 
tetanus traumaticus werd , naar aanleiding van waarnemingen 
door Mesterton (33) in 1871 gedaan , als van infectieusen aard 
aan bacillen toegeschreven, maar steeds bleef daarbij het 
vraagstuk onopgelost, of de bacil door zijn groei en ontwik- 
keling in het lichaam de ziekte teweegbrengt , dan wel , of deze 
slechts de drager der smetstof is en als het ware den verbin- 
den schakel vormt tusschen van buiten aangebracht gift en 
het organisme, dat er door bedreigd wordt. 

Om uit dit dilemma te geraken, werden dan ook filtratie- 
proeven genomen en door poreuse, porceleinen wanden de 
kuituur gescheiden in de cellen eenerzijds en de stofwisselings- 
producten anderzijds. 

Chauveau (34) , Pasteur , Joubert (35) en Klebs , bijgestaan 
door Tiegel(36), komen in 1871 tot het resultaat , dat cellen- 
vrije inentingsstoffen niet in staat zijn de ziekten op andere 
individuen over te brengen ; maar niettemin neemt Tiegel (37) 
waar, dat de celvrije kuituur van coccobacteria septica bij 
inspuiting in het bloed dezelfde eigenaardige temperatuurcurven 
doet ontstaan, die Billroth bij lijders aan pyaemischeziekteu 
had opgemerkt. 

Naast de studie van de mikrobe, komt nu ook die van de 
produkten , waarin door haar de middenstoffen , waarin zij leeft , 
ontbonden worden. Reeds in 1822 was het bekend aan Gas- 
pard (38) en Hick , dat zich in hel aftreksel van kadavers stoffen 
bevonden van sterk vergiftigend vermogen , later , in 1856 , 
isoleerde Panum (39) uit rottende stoffen eene giftige zelfstan- 
digheid en in 1863 gelukte het aan Bergmann en Schmie- 
deberg(40) uit rottend bier eene stikstof houdende, kristallij ne 
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zelfstandigheid te bereiden , die zij met den naam van sepsin 
bestempelden. Selmi(41) geeft dezen lichamen den naam van 
ptomaïnen en opvolgend vinden wij Brouardel en Boutmy (42) , 
Guareschi en Mosso (43) , Nencki (44) , Gautier en Etard (45) , 
Brieger (46) en Fraenkel (47) , enz. , verschillende van die stoflfen 
afscheiden en in hare chemische samenstelling bepalen. 

Terwijl wij later nog een aantal lichamen zullen leeren 
kennen, die in deze groep te huis behooren, is het voor het 
behoorlijk verband der zaak alléén noodig op hun bestaan 
gewezen te hebben en daarop , dat in die dagen de verschillende 
verklaring der feiten in de chirurgische wereld tot zeer uit- 
eenloopende praktijken aanleiding gaf. 

Jules Guérin en Maissonneuve (48) , die in de bloote aan- 
wezigheid van de septine (Billroth's Phlogistisch Zymoid) het 
gevaar vonden, geheel afgescheiden van iedere kieming- of 
schimmeltheorie , sloten hunne amputatiewonden van de lucht 
af en aspireerden door een kunstmatig gevormd luchtledig 
de mogelijk schadelijke bestanddeelen van de wondvlakte. 
A. Guérin (49) , die in de toetreding van lucht een bron van 
prikkeling meende te zien, sloot zijne wonden met watten af, 
terwijl ten slotte Lister(50) zeker het meest in dengeeg*van 
zijnen tijd handelde, door de eenmaal aanwezige bakteriën 
met sterke baktericide middelen te behandelen, maar vervol- 
gens ook door daarmede het verbandmateriaal te doortrekken , 
ten einde de mogelijk in de lucht aanwezige schadelijke mi- 
kroben, vóór haar kontakt met de wondvlakte, te dooden. 

In een beknopt overzicht, als het onderhavige, kan ik niet 
alle namen noemen van hen, die een steen aanbrachten om 
het gebouw der bakteriologie te helpen optrekken; later zal 
in de bijzondere hoofdstukken ieder in dat opzicht meer tot 
zijn recht komen. Alléén wensch ik te constateeren , vóór ik 
tot de beschrijving van een volgend tijdperk overga, dat er 
na Pasteur, door zijne gezonde opvatting der bakteriënleer , 
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geen tweede zooveel diensten aan het menschelijk geslacht 
heeft bewezen als Joseph Lister. Pasteur en Lister zijn de 
twee groote figuren in dit tijdperk. Laat ik hen voor een 
oogenblik rusten, zij zelven rusten niet en terwijl de eerste 
bezig is met proeven om de mikroben van den anthrax, 
van het boutvuur , van de kippencholera , van de varkensziekte , 
van de hondsdolheid, enz., onder gewijzigde voorwaarden 
gekweekt, als inentingstoffen te gebruiken tegen genoemde, 
ziektevormen , tracht Lister telkens eene meer geschikte stof 
te vinden, die aan het tweeledig doel beantwoordt: de zwam 
te dooden en onschadelijk te maken en tevens het lichaam, 
waarop deze zich dreigt te ontwikkelen , tegen den schadelijken 
invloed dier middelen te vrijwaren. 

Eene nieuwe verschijning treedt er nu in Duitschland op, 
die, zoo hij zijne voorgangers al niet in de schaduw stelt, 
eene eervolle plaats naast hen inneemt, zoowel door de vor- 
deringen , die hij op het gebied der bakteriologie in het alge- 
meen aanbrengt, alsook, doordien hij in het bijzonder enkele 
ziekten tot het voorwerp van zijn onderzoek maakt , met name 
de cholera en de tuberculose; ik bedoel Robert Koch. 

Véór ik er toe overga dezen persoon en diens wetenschap- 
pelijken werkkring te beschrijven , wil ik op het punt , waarop 
wij thans zijn aangekomen , een weinig uitrusten , en , als de 
wandelaar , die een schoone streek doorloopen heeft , nog eens 
een blik achterwaarts werpen en trachten een totalen indruk te 
verkrijgen van datgene, waarmede wij in bijzonderheden hebben 
kennis gemaakt, of wel op eenige zaken wijzen, die wij nog 
niet in de- gelegenheid waren in het licht te stellen. 

Het spreekt wel van zelf dat de fermentatieproeven van 
Pasteur , de experimenten van Pollender , Davaine en Brauell 
niet op zichzelf bleven staan. Zoo zien wij in 1865 Coze en 
Felz(51) aan de Académie des Sciences mededeelingen doen 
omtrent septicaemie, die zij kunstmatig bij dieren opwekten, 
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door dezen bloed in te spuiten van lijders aan febris typhoidea 
en variola , terwijl zij in 1869 die proeven herhalen met bloed 
van lijders aan scarlatina en puerperaalkoorts. 

Billroth (52) , te Zürich , houdt zich in 1867 met hetzelfde 
onderwerp bezig en geeft een aantal aphorismen ten beste, 
waarin hij de gevolgtrekkingen uit eene groote reeks proefne- 
mingen van inspuitingen met etter , rottende stoffen en andere 
samenvat. Onder den titel: „On Hospitalism" schrijft Sir 
Simpson (53) tegenover F. Holmes uitgebreide statistieken over 
de sterfte in de hospitalen en hare vermoedelijke oorzaken in 
het jaar 1869. De fransch-duitsche oorlog levert overvloedig 
materiaal voor het onderwerp van wondbehandeling en van 
wondkoorts en zoo wordt dan ook door Klebs(54), in 1871, 
de betrekking tusschen wondziekten en lagere organismen 
aangetoond, naardien hij bij alle verwondingen, diesepticae- 
misch verliepen , een aantal microsporen vond , die hij met den 
naam van microsporon septicum bestempelt. 

Daar er bij inspuiting van de meest verschillende stoiSen 
bijna steeds eene zelfde soort septische koorts ontstaat, zijn 
velen geneigd, slechts ééne of althans slechts enkele soorten 
van bakteriën aan te nemen, die nu eens van gedaante 
verwisselen door de verschillende mediën en omstandigheden , 
waaronder zij geplaatst zijn, dan weder onder niet nader be- 
kende voorwaarden, dan de eene, dan de andere ziekte te 
voorschijn roepen. Deze laatste meening zijn vooral Nageli (55) , 
Lister, Billroth en anderen toegedaan, gelijk blijkt uit deze , 
woorden: „Wenn meine Ansicht über die Natur der Spalt- 
pilze richtig ist, so nimmt die gleiche Species im Laufe der 
Generationen abwechselend verschiedene morphologisch und 
physiologisch ungleiche Formen an, welche im "Laufe von 
Jahren und Jahrzehnten bald die Sauerung der Milch, bald 
die Buttersaurebildung im Sauerkraut, bald das Langwerden 
des Weins, bald die Faulniss der Eiweissstoffen , bald* die 
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Zersetzung des Harnstoffes , bald die Rothf arbung starkemehl- 
haltiger Nahrungsmittel bewirken , und bald Diphtherie , bald 
Typhus , bald Recumrendes Fieber , bald Cholera , bald Wech- 
selfieber eïzeugen/' maar zij worden daarin heftig bestreden 
door Cohn en zijn medewerker Koch. 

Deze strijd wordt in het voordeel der laatsten beslist , door- 
dien Koch eene andere methode aangeeft tot het verkrijgen 
van reinkulturen en partij trekt van nieuwe verbeteringen, 
die middelerwijl aan het mikroskoop zijn aangebracht. 

In 1877 had I. W. Stephenson (56) gevonden dat door het 
gebruik van sterker lichtbrekende stoffen , tusschen het voor- 
werp en het objectief geplaatst, eene grootere apertuur en 
daardoor een grooter optisch vermogen verkregen werd , zoodat 
bij gelijken openingshoek de apertuur bij lucht, water- en 
olie-immersie stond als 1 : 1,33 en 1,52. In het voorjaar van 
1878 leverde Zeiss , op aanwijzing van Abbé , het perste mikros- 
koop met hamogene immersie af en Koch was daardoor in 
staat de kleine coccen van de septicaemie te zien , die vroeger 
zijn oog ontsnapten, te meer daar hij er in geslaagd was 
deze kleine organismen te kleuren. Zoo vond Koch (57) dan 
ook, nadat hij in 1876 de spoorvorming van den anthrax- 
bacil ontdekt had , in zamenwerking met GafFky (58) , in 1878 , 
in eene bakterie met konstante eigenschappen het aetiologisch 
moment der septicaemie. 

Door zijne reinkulturen niet meer in vloeibare stoflfen 
maar op vasten kultuurbodem te doen, door de geschikte 
stoffen daarbij toe te passen en de temperatuursverhoudingen te 
bepalen , waaronder groei en sporulatie plaats vinden , opende 
Koch voor zich en voor anderen een ruim veld van onderzoek , 
dat zich dan ook weldra tot alle bekende infectieziekten en 
bakterievormen . uitstrekte en althans dit voorloopig resultaat 
voor de bakteriologische wetenschap opleverde, dat de leer 
van Cohn (59) over de standvastigheid der soorten voor altijd 
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vaststond en het schitterend bevestigd was: „dat de patho- 
gene zwammen specifieke wezens zijn, die slechts uit huns 
gelijken voortkomen, die ook uitsluitend hun gelijken voort- 
brengen en door biologische en fermentatieve verhoudingen 
streng van elkander zijn gescheiden". 

De Anpassungstheorie van Grawitz(60) was hierdoor voor 
goed van de baan geschoven en de kuituren, die Buchner, 
meende verkregen te hebben van hooibakteriën {Bacillus Sub- 
tiJis) uit den Bacillus anthracis en omgekeerd, bleken al spoe- 
dig iets anders dan reinkulturen geweest te zijn, nadat het 
Koch (61) gelukt was op gesteriliseerde aardappelschijfjes tot 
115 achtereenvolgende generaties van den anthraxbacil voort 
te brengen , waarvan de laatste nog even vergiftige eigenschap- 
pen vertoonde als de eerste. 

Pasteur had evenwel ook niet stilgezeten; hij had kunst- 
matig den anthraxbacil in urine gekweekt en den SO^n April 
1877 in de Académie des Sciences eene lezing gehouden : „Sur 
la Bacterie Charbonneuse (62) ," waarin hij had aangetoond , 
dat die bakterie volstrekt aêroboide was en verschillend van 
de bakteriën der septicaemie (vibrion septique) en van rot- 
tingsbakteriën. Een jaar later — 8 Juli 1878 — kon hij de hooge 
bloedstemperatuur der vogels als de oorzaak van immuniteit 
tegen anthrax aanwijzen en de bekende proeven vertoonen 
van kippen , die na afkoeling aan anthrax bezweken , of wel 
herstelden , wanneer de gewone bloedstemperatuur was hersteld. 

Zijne assistenten Roux en Chamberland (63) staan hem nu 
bij zijne proeven ter zijde : zij toonen aan dat bij de optimum- 
temperatuur van 35^ C. in twintig uren spoorvorming bij de 
anthraxbakterie plaats vindt, dat bij verhooging der tempe- 
ratuur tot 42 è. 43** C. er zich mycelium vormt, maar er 
geen sporen meer gevormd worden, dat eindelijk bij 45° de 
myceliumontwikkeling ophoudt en bij 50^ C. de volwassen 
bakteriën sterven. 



23 

Ook andere bakteriën hebben zijn aandacht getrokken; de 
kippencholera , waarvan de mikrobe in 1878 door Perronciti (64) 
was ontdekt , werd door hein gekweekt en door inenting met 
oude bakteriën gelukte het hem de ziekte te bestrijden. In 1881 
kon hij dan ook op het Internationaal medisch Congres te 
Londen de mededeeling doen van overtuigende bewijzen , dat 
infectieziekten te genezen of te voorkomen zijn door inenting 
van een geattenueerd virus. 

Bij al die proefnemingen waren ook toevalligerwijze andere 
zaken ontdekt : zoo door Chauveau (65) , dat dieren , die eens 
een infectie van lichten aard doorstaan hadden, immuniteit 
gekregen hadden tegen eene tweede infectie met onverzwakt 
virus, dat bij enkele dieren het virulente karakter der bacil- 
len versterkt werd bij doorgang door hun lichaam , bij andere 
dieren daarentegen verzwakt. Bovenal echter was de meeren 
meer opduikende antisepsis in de chirurgie de oorzaak, dat 
men naar middelen uitzag om de bacillen te dooden of het 
individu tegen hunnen invloed refractair te maken. Als het 
toen machtigste antisepticum stond het carbolzuur bovenaan, 
maar hoewel Davaine en Raimbaut (66) , in 1876, in drie 
gevallen van anthrax goede resultaten verkregen hadden met 
inspuitingen van zwakke carboloplossingen, bleek het al spoedig, 
dat op dien weg de oplossing van het vraagstuk niet lag, 
dat iedere bakterie hare eigene voorwaarden had, waaronder 
zij het best zich ontwikkelde, maar daardoor ook bijzondere maat- 
regelen noodzakelijk maakte om die ontwikkeling te bestrijden. 

Het kwam er dus op aan van de bekende bakteriesoor- 
ten reinkulturen te maken, de middelen te bezitten om 
zich van hare echtheid te verzekeren en de omstandigheden 
te bestudeeren, die op haar leven en werking van invloed 
waren. 

Tal van onderzoekers bearbeiden nu dit veld en met dit te 
jneer succes, nu in Berlijn in het Kaiserlich Gesundheitsamt 
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de gelegenheid bestaat in een behoorlijk ingericht laboratorium 
werkzaam te zijn. 

Nadat in 1879 door Klebs en Tomassi-Crudeli (67) de malaria- 
schimmel op objectglaskulturen is gekweekt, is in 1881 de 
charbon symptomatique (het boutvuur) door Arioing, Corne- 
vin en Thomas bestudeerd en nadat Pasteur (69) de methode 
van indrooging op het virus van den anthrax heeft toegepast , 
worden door hem in Mei 1881 met uitstekend resultaat pre- 
ventieve inentingen bij het rund en het schaap te Pouilly-le- 
Fort, bij Melun, gedaan. Toussaint en Chauveau (70) zijner 
in geslaagd het virus van den anthrax te verzwakken door 
verhitting gedurende 10 minuten op eene temperatuur van 
55^ C. terwijl Chamberland en Roux hetzelfde resultaat door 
bijmenging van V,,^ carbolzuur of 7,0,0—^5000 ^J^^belchroom- 
zure potasch bereiken. 

Ook de verhouding der micrococcen tegenover zuurstof, 
licht, dampkringsdrukking en electriciteit komen in dit pro- 
gramma voor, doch, ten einde niet te veel van de chronolo- 
gische volgorde af te wijken , hierover later. 

Keeren wij terug tot het jaar 1881, toen het eerste deel 
verscheen van de Mededeelingen uit het Kaiserlich Gesund- 
heitsamt, waar wij Koch(73) in de voorste gelederen vinden. 
In zijne verhandeling: „Zur Untersuchung von pathogenen 
Organismen" wijst hij op de voordeden, die de kuituur der 
zwammen op vasten bodem aanbiedt boven die in vloeistof- 
fen : de verschillende bakteriesoorten mengen zich niet , wan- 
neer zij tot ontwikkeling gebracht worden, eene toevallige 
verontreiniging schaadt minder, omdat die dadelijk wordt 
opgemerkt en het komt niet voor, zooals bij vloeibare kui- 
turen, dat eene toevallig aanwezige, verontreinigende bak- 
terie den gewenschten bacil in zijne ontwikkeling belet. De 
kleuring geschiedt eerst, nadat de preparaten op dekglaasjes 
uitgestreken, in alcohol gehard en, in een luchtbad tot 
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120 è, 130" C. verwarmd , gedroogd zijn. De anilinekleurstoffen , 
waarvan hij zich bij voorkeur bedient, zijn het methyleen- 
blauw, de fuchsine en de vesuvine. Bij het fixeeren zijner 
afbeeldingen past hij vooral de photografie toe, daar deze 
minder speelruimte laat voor de phantasie, althans wanneer 
de retouche, waartegen hij waarschuwt, wordt achterwege 
gelaten. Nog wijst hij er op, dat men niet uit eene enkele 
proef gevolgtrekkingen moet maken , maar daartoe steeds eene 
reeks van proeven te gelijkertijd moet instellen. 

Over een tweeden arbeid van Koch onder den titel : „Ueber die 
Aetiologie des Milzbrandes" sprak ik reeds met een enkel woord 
en ik kom er later , in het speciële , gedeelte nog op terug ; alléén 
zij hier opgemerkt , dat reeds toen door Gaff ky , in de verhouding 
van den septicaemiebacil tegenover de anilinekleurstoffen , een 
herkenningsmiddel voor een bepaalden bacil gevonden was. 
Immers , terwijl de uiteinden zich kleurden , bleef het midden- 
gedeelte ongekleurd. (Later vond men evenwel dat deze eigen- 
schap ook nog aan verscheidene andere bakteriën toekomt.) 

Het immuniteitsvraagstuk , gelijk het daarna door Löffler (72) 
wordt behandeld, wordt niet veel verder daardoor gebracht; 
van meer belang zijn de proefnemingen van Wolff hügel (73) 
omtrent het bactericide vermogen van het zwaveligzuur , en 
van het grootste gewicht de proeven , die door Koch , GafFky , 
Wolff hugel en Löffler (74) genomen werden omtrent de des- 
infecterende kracht van thymol, chinine, salicylzuur, subli- 
maat en andere stoffen. Bovenal van belang echter zijn die , 
waarbij aangetoond wordt, dat waterdamp in stroomenden 
toestand bij veel lager temperatuur de bakteriën en hare 
sporen doodt , dan wanneer drooge verhitte lucht of water- 
damp in toestand van rust wordt aangewend. Het praktisch 
nut van deze vinding zal vooral dan blijken, wanneer zij die 
in toepassing zullen brengen bij het steriliseeren van hunne 
kultuurbodems. 
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De jaren 1882, 1883 en 1884 staan met gulden letters in 
de Annalen der bakteriologie geschreven; want leert Koch 
ons in het eerstgenoemde de middelen kennen, om detuber- 
kelbacillen , door eene bijzondere kleurmethode , van alle andere 
soorten te onderscheiden en vindt hij in het tweede den 
kommabacil als oorzaak der cholera, in het derde jaar doet 
Pasteur de mededeeling , dat het hem gelukt is een niet minder 
ge vreesden geessel van het menschelijk geslacht onschadelijk 
te maken , door de hondsdolheid te voorkomen en te genezen. 

Beginnen wij met Koch (75) en schetsen wij in korte 
trekken, wat hij den 24en Maart 1882 in de Physiologische 
Gesellschaft te Berlijn fnededeelt. 

Allereerst zijne kleurmethode, die daarin bestaat, dat de 
op een dekglas gedroogde tuberkelpreparaten gedurende 20 
è. 24 uren in eene methyleenblauwoplossing worden opge- 
legd, waaraan een weinig kaliloog, of ook wel natronloog 
of ammoniak wordt toegevoegd. De kleuring geschiedt sneller 
bij verwarming tot 40** C. op een waterbad. Hierna worden 
de dekglaasjes in eene geconcentreerde waterige oplossing van 
vesuvine gelegd of daarmede overgoten en na 1 — 2 minuten 
zijn alléén de tuberkelbacillen blauw gebleven; al het andere 
heeft de blauwe kleur afgegeven en de bruine der vesuvine 
aangenomen. Alléén de leprabacil verhoudt zich op dezelfde 
wijze tegenover deze kleuringsmethode, doch in ander op- 
zicht kan de differentiële diagnose spoedig gemaakt worden; 
in de eerste plaats doordien de leprabacil aan de uiteinden 
meer puntig toeloopt, maar daarenboven door de Weigert- 
sche methode van kernkleuring, waarbij deze de kleurstof 
opneemt, hetgeen niet het geval is met den tuberkelbacil. 

De kuituur van dezen bacil moest nu evenwel nog beves- 
tigen, dat Koch werkelijk met tuberkelbacillen te doen had 
en de gekultiveerde bacil moest even goed bij dieren tuber- 
kulose door de inenting voortbrengen als dit bij overbrenging 
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van ziekteprodukten plaats had. Het bleek evenwel spoedig, 
dat de gewone kultuurbodems hiervoor niet geschikt waren 
en zoo kwam Koch op het vernuftige denkbeeld bloedserum 
aan eene zoo hooge temperatuur te onderwerpen , dat dit stolde , 
wel is waar, maar toch doorschijnend bleef. De temperatuur 
van 100"' C. was daarvoor te hoog en toch mocht hij geene 
lagere temperatuur aanwenden, daar hij dan niet zeker was 
dat het serum behoorlijk gesteriliseerd was. Om nu aan beide 
voorwaarden te voldoen nam hij zijne toevlucht tot eene methode, 
die reeds door Tyndall (76) was beschreven , namelijk tot de dik- 
wijls herhaalde sterilisatie op lagere temperatuur, hierop be- 
rustende , dat de temperatuur , die aangewend wordt , heog ge- 
noeg is om de bacillen te dooden, maar toch de sporen on- 
aangetast laat. De sporen , die aan hoogere temperaturen kunnen 
worden blootgesteld zonder hun leven er bij te verliezen, 
worden nu wel is waar niet aangetast, maar zij worden in 
bacillen omgezet, die nu weer door de eerstvolgende sterili- 
satie gedood worden, terwijl zij geene gelegenheid hadden om 
nieuwe sporen voort te brengen. Koch verhitte daartoe door 
watten afgesloten reageerbuisjes met bloedserum gedurende 
zes dagen, telkens een uur, op 50° C. en ten slotte gedurende 
verscheidene uren op 65° C. , waarbij eene doorschijnende, 
zwak opaliseerende , geleiachtige vaste massa ontstaat. Hierop 
nu werd de tuberkelstof ingeënt en bij eene temperatuur 
van 37 è. 38° C. in de broedmachine geplaatst; het bleek 
Koch', dat hij met de produkten, die zich daarbij ontwikkel- 
den , kunstmatig de tuberkulose kon overbrengen bij dieren en 
de kuituren aan den gang kon houden , wanneer hij van zijne 
kuituur telkens om de 10 of 14 dagen eene nieuwe uitzaaide. 
In de eerste week ziet men bijna niets gebeuren en vertoonen 
zich binnen dien tijd koloniën , dan kan men als bijna zeker 
aannemen , dat er andere bakteriën in het spel zijn en dat de 
kuituur mislukt is. Ook gelukte het Koch in agar-agargelei 
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met vleeschaftreksel en pepton toebereid, tuberkelbacillen te 
kweeken en hunne spoorvorming waar te nemen. 

Ik zou nu nog een aantal verbeteringen in de aangewende 
kleurstoffen kunnen vermelden , maar daar zij geen bepaalden 
vooruitgang in de inzichten en ontdekkingen op baktériológisch 
gebied aanbrengen, verwijs ik te dien aanzien naar het spe- 
cieele gedeelte, waarin ik de verschillende kleuringsmethoden 
denk te behandelen. Het zij hier genoeg er op gewezen te 
hebben , dat de anilinekleurstofFen , voor het eerst door Wei- 
gert (77) in de bakteriologie ingevoerd , door enkele specifieke 
bacillen , als bv. den typhusbacil , weinig of niet worden opge- 
nomen, dat zij echter de meeste bakteriën kleuren, wanneer 
daaraan eene zwakke oplossing van alkalikleurstof volgens 
Koch(78) of eene sterke alkalische kleuroplossing volgens 
Löfiler (79) wordt toegevoegd. Ehrlich (80) beveelt aniline-olie 
in plaats van alkaliën aan en Ziehl (81) recommandeert voor 
het kleuren der sporen, die moeielijker te kleuren zijn dan 
de bacillen , fuchsine met carbolzuur en ontkleurt daarna den 
bacil met alkohol ; ook Neelsen (82) behandelt de bakteriën 
met carbolzuur , daarna met zwavelzuur , Prior (83) met ter- 
pentijn: anderen weer ontkleuren met azijnzuur, zwavelzuur 
of salpeterzuur. Doch hierover later uitvoeriger; in het alge- 
meen zij het hier voldoende te hebben opgemerkt, dat naar- 
mate de kleurstof moeielijker wordt opgenomen, deze ook 
minder gemakkelijk weder wordt afgegeven en dat in het vol- 
ledig terughouden der fuchsine, van het methyleenblauw of 
methylviolet een punt van differentiële diagnostiek voor den 
tuberkel- en leprabacil is gegeven. 

Van meer belang is het, in dit hoofdstuk een ander punt 
aan te stippen, waarop Koch de aandacht vestigde, de wijze 
namelijk waarop men bij het miskroskoop gebruik moet 
maken van het diaphragma, in dien zin, dat hij bij het op- 
zoeken van gekleurde bacilleu j^anraadt dit gebruik na te laten ^ 
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daarentegen , waar men weefselelementen wil onderzoeken , het 
licht slechts door kleine openingen toe te laten. In het eerste 
geval toch krijgt het netvlies, naarmate de kleur sterker (don- 
kerder) is , eene min of meer negatieven indruk , die des te 
grooter wordt, naarmate de omringende netvliespartijen sterker 
worden geprikkeld (verlicht); in het andere geval zal het al 
te sterke licht de fijne lijnen, die door uitsluiting der randstralen 
meer op den voorgrond treden, door irradiatie doen verdwij- 
nen, en het is geen geringe verdienste van Koch er op ge- 
wezen te hebben , dat het toetreden van het licht door het waar 
te nemen object behoort gewijzigd te worden, al naar mate 
men een „Farbenbild" of een „Structurbild" wil waarnemen. 

Op eene ingenieuse, praktische wijze heeft Zeiss hierin dan 
ook voorzien, door aan zijne mikroskopen eene „Irisblende" 
van eigenaardige constructie toe te voegen, die inderdaad 
door geen onderzoeker op bakteriologisch terrein kan gemist 
worden. Heeft men bij gewone mikroskopische onderzoekingen 
slechts ééne hand noodig, om door middel van den mikro- 
meterschroef het focus te veranderen, de bakterioloog , kan 
de andere hand aan de irisblende niet missen om, nu eens 
meer, dan eens minder licht latende invallen, zich van het 
waar te nemen object rekenschap te geven. 

Ter wille van de volledigheid zij hier opgemerkt , dat , kort 
na Koch's ontdekking van den tuberkelbacil , een ander ge- 
leerde, met name Baumgarten (84), juist door een omgekeerde 
methode de mikrobe trachtte zichtbaar te maken, namelijk 
door kleuring van de omringende stof, waarbij de bacil onge- 
kleurd bleef. De sputa worden op dekglaasjes gedroogd, met 
een weinig verdunde kaliloog bevochtigd en nu wordt , nadat 
alles weer gedroogd is, een druppel eener verdunde methyl - 
violetoplossing toegevoegd. Alles wordt nu intensief blauw, 
terwijl de tuberkel ongekleurd blijft. Deze methode staat 
echter bij de overigen verre ten achter. 
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Behalve de ontdekking van een gekapselden micrococcus 
bij croupeuse pneumonie door Friedlander (85) , dien hij bij 
15 è 20° C. op peptongelatine kweekte en waarmede hij mui- 
zen en marmotten, door inspuitingen in de longen en de 
pleuraholte , pneumonie bezorgde , eene ontdekking , die korten 
tijd daarna in Frankrijk door Talomon (86) bevestigd werd , 
zonder dat deze evenwel de karakteristieke kapsel waarnam, 
levert het jaar 1882 verder niets belangrijks op. 

De weg nu gebaand zijnde, volgt de eene ontdekking de 
andere: achtereenvolgens ontdekken in 1883, C. Burger (87) 
de zwam van den kinkhoest , Schuetz en Loeffler (88) die van 
den droes, Fehleisen (89) de coccen van erysipelas terwijl in 
1884 typhusbacillen door Eberth en Gaffky(90) en diphthe- 
riemikroben door Loeffler (91) worden gekweekt. Bienstock (92) 
vindt in de normale faeces een aantal bakteriën , Rosenbach (93) 
maakt opnieuw de wondinfectieziekten tot een punt van onder- 
zoek, en terwijl Hesse(94) in Duitschland, Miquel(95) in 
Frankrijk zoowel den aard als de hoeveelheid der in de lucht 
en in het water voorkomende mikroben bepalen, wordt het 
door Schloesinger en Muenze (96) begonnen onderzoek omtrent 
bodembakteriën door WoIIny(97), Gayon et Dupetit(98), 
Duclaux (99) en meer anderen voortgezet. 

Ook de methode van onderzoek wordt vereenvoudigd: den 
tijd, benoodigd voor het kleuren , bekort Ehrlich (100) belang- 
rijk door het dekglaasje met praeparaat boven een gasvlam 
een of twee uur aan eene temperatuur van 115—125'^ C. 
bloot te stellen, terwijl Koch en Löffler dit bereiken met het 
driemaal langzaam door de gasvlam te halen. Rindfleisch (101) 
verhit met hetzelfde doel kleurstof en dekglaspreparaat bijna 
tot kookhitte en behalve de invoering van het Pikrolithion- 
carmijn door Orth(102), worden tal van nieuwe tegenkleuren 
als malachietgroen , anilinegeel enz. aanbevolen. 

Een praktisch resultaat leverde de kleurverhouding van 
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den tuberkelbacil reeds in 1883 aan Pagenstecher en Pfeiffer 
(103) , dit namelijk , dat het verband tusschen Lupus en Tuber- 
culose werd aangetoond door hunne inspuitingen van lupus- 
stofFen in de voorste oogkamer van het konijn , waarna 
tuberculose ontstond. 

Door een en ander was het vaste vertrouwen , dat alle infectie- 
ziekten in de aanwezigheid en den groei van bakteriën hare 
oorzaak vinden , zoo groot geworden , dat ongeveer gelijktijdig 
de Duitsche en Fransche regeering commissies afvaardigden naar 
Egypte, waar in 1883 in vrij hevige mate de cholera heerschte, 
ten einde die ziekte daar ter plaatse te bestudeeren. 

Met welk gevolg kan men zien uit een brief door Koch (104) , 
den leider der Duitsche Expeditie, den 17en September 1883 
aan den Minister von Boetticher gericht , waarin van de ont- 
dekking van den cholerabacil wordt melding gemaakt, uit 
een tweede schrijven van 4 Maart 1884(105) uit Calcutta, 
waaruit blijkt, dat reeds enkele levensvoorwaarden van den 
kommabacil bestudeerd zijn en meer uitvoerig uit eene voor- 
dracht , door Koch (106) den 26en Juli 1884 in het Reichsge- 
sundheitsamt gehouden. 

De Fransche expeditie is minder gelukkig geweest; maar 
op een ander terrein oogst deze nationaliteit hare lauweren 
in datzelfde jaar 1884, toen op den ll^n Augustus in eene 
vergadering te Kopenhagen ten aanhoore van duizende ge- 
neeskundigen , uit alle oorden der wereld samengekomen, 
Pasteur (107) kon mededeelen, dat zijne proeven ter beteuge- 
ling en bestrijding van hondsdolheid door de Parijsche Aka- 
demie waren onderzocht en juist bevonden. 

Geheel zonder hulp van de betere methoden van waarne- 
ming was Pasteur tot dit resultaat gekomen; hij had daarbij 
vooral gebruik gemaakt van hetgeen men in die dagen wist 
omtrent attenuatie der smetstoffen. 

Vóór wij evenwel in dit onderwerp dieper ingaan, waarbij 
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vanzelf de ontledingsproducten ter sprake komen, waartoe 
de bakteriëngroei aanleiding geeft, nemen wij voor langeren 
tijd afscheid van de mechanische hulpmiddelen, waardoor 
de bakteriologie gebaat werd; behalve de invoering der 
apochromaten (objectieven) en der compensatieoculairen in 
1886 (108) en eene enkele wijziging in de kleurmethoden , als 
daar zijn die van Gram (109), Gabbet(llO) en anderen, blijft 
er op dat gebied voor dit hoofdstuk weinig belangrijks te 
behandelen over. 

Nu het maken van reinkulturen geen bezwaar meer ople- 
vert en een aantal verschillende voedingsbodems bekend zijn , 
komt het er op aan de levensvoorwaarden der bakteriën meer 
en meer te leeren kennen : hoe zij het best zich ontwikkelen en 
hoe hunne ontwikkeling kan gestuit of tegengegaan worden; 
dit laatste vooral met het oog op het maken van vaccins, 
nu het reeds uit vorige proeven is gebleken, dat verzwakte 
kuituren , bij enkele ziektevormen , het uitbreken der ziekte 
voorkomen, bij latere infectie met het onverzwakte virus. 

Ook de stofwisselingsprodukten bij den groei der bakteriën 
worden meer en meer bestudeerd, omdat ook gebleken was, 
dat bij inspuiting die stoffen, van de bakteriën ontdaan, als 
vaccins werkten. 

Den strijd om het bestaan vinden wij ook in deze kleine 
wereld terug. Reeds in 1883 ontdekte Palk(lll), dat rot- 
tingsbakteriën de ontwikkeling van tuberbacillen tegengaan; 
Emmerich (112) vond in 1886 een antagonisme tusschen de 
erysipelascoccen en de miltvuurbacillen , Batschinsky tusschen 
diphtherie- en erysipelascoccen , terwijl Palowsky (113) hetzelfde 
waarnam bij micrococcus prodigiosus, staphylococcus aureus en 
pneumoniecoccen tegenover anthrax. Bouchard (114) vindt dat 
anthrax en bacillus pyocyaneus vijandig tegenover elkander 
staan, hetgeen door Preudenreich (115), Charrin en Guig- 
nard(116), Woodhead en Cartwright Wood (117) wordt beves- 
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tigd, en terwijl Catani(118) het antagonisme tusschen den tu- 
berkelbacil en bacteriumlermo waarneemt, slaagt Billroth (119) 
er in de actinomycesschimmel door tuberculine te dooden en 
neemt Büchner (120) waar , dat konijnen , die met anthrax ge- 
infecteerd zijn , blijven leven , wanneer hun daarna eene gesteri- 
liseerde kuituur van Priedlander's kapselbacil wordt ingespoten. 

De naaste verklaring dier feiten is deze , dat er bij de ontwikke- 
ling der mikroben stoffen gevormd worden, die , wanneer zij in te 
groote hoeveelheid voorhanden zijn, nadeelig zijn voor andere 
microben of zelfs voor microben van hare eigene soort. Zoo nam 
o. a. Bouchard waar , dat alleen de toevoeging van gedestilleerd 
water, bij eene steriel geworden cultuur van Bacillus pyocya- 
neus , de kuituur opnieuw aan den gang bracht , tengevolge van 
de verdunning der de ontwikkeling belemmerende stof. 

Op het ontstaan en bestaan dezer stoffen was reeds door 
Klebs, Bergmann en anderen vroeger gewezen; maar uitvoe- 
riger en vollediger kwam deze zaak aan de orde door Brieger , 
die in 1884 daarover eene voordracht hield in de Charité te 
Berlijn. In het bijzondere gedeelte zal daaraan eene grootere 
ruimte gewijd zijn; thans zij het genoeg er op gewezen te 
hebben , dat de produkten door de verschillende onderzoekers 
gevonden, vele en velerlei zijn en niet het minst is daardoor 
de bakteriologische en medische wereld bewogen, getuige de 
door Koch vervaardigde tuberculine. 

Behalve de natuurlijke vijanden van de verschillende bak- 
teriesoorten onderling, werden er verscheidene kunstmatige ge- 
vonden. Sternberg (121) deelt in 1883 eene studie mede , waarin 
de invloed van verschillende stoffen wordt nagegaan, zoowel 
ten opzichte van het tegengaan van de ontwikkeling der 
bakteriën, alsook ten aanzien van de volledige opheffing 
van hare vitaliteit. In dienzelfden zin doen Chamberland en 
Roux nasporingen , waaruit hun blijkt , dat door chroomzure 
kali de mogelijkheid der spoorvorming bij anthrax verloren gaat. 

3 
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De invloed van den wanntegraad wordt door verschillende 
onderzoekers nagegaan en naast eene opgave van Sternberg 
in 1887 onder den titel: „On the thermal death-point of 
pathogenic organisms" vinden wij , in 1889 , een dergelijk onder- 
zoek van onzen landgenoot Jb. van Geuns (122) , waarbij de 
tijd wordt inachtgenomen , gedurende welken die organismen 
aan eene zekere temperatuur moeten worden blootgesteld om 
hare vitaliteit te vertiezen. 

Hiernaast staan de nasporingen van hen, die door ver- 
hitting tot een zeker punt, niet zoozeer op het oog hadden 
den bacil te dooden , als wel om dien te verzwakken en op die 
wijze geschikt te maken tot een vaccin, dat, in het lichaam 
gebracht, wel is waar geringe ziektesymptomen tevoorschijn 
riep, maar daarentegen tegen latere besmetting met onver- 
zwakt virus vrijwaarde. Hiertoe zijn te rekenen de experimenten 
van Toussaint(123), die de miltvuurkultuur tot 50 è '55° C, 
gedurende korten tijd verhitte en die van Koch, GafFky en 
Loeffler(124), die er in slaagden bij eene temperatuur van 42 
è. 43° C. den bacil van den anthrax in eene kuituur binnen 
20 dagen volkomen onschadelijk te maken. Volgens dezelfde 
methode slaagden Arloing , Cornevin en Thomas (125) er in 
het boutvüur {Bacillus Chauvaei) te verzwakken en Cornil en 
Chantemesse (126) pasten met gelijk succes de methode bij 
de hogcholera toe. 

In hoeverre verhoogde atmospherische luchtdrukking van 
invloed is op de ontwikkeling en het afsterven van bakteriën , 
is door Chauveau, Bert, Donders en Overbeek de Meijer 
onderzocht; evenwel geven de resultaten geene aanleiding 
hierbij langer stil te staan. 

Ook de invloed der electriciteit op gistings- en rottings- 
produkten is, onder meer, door Cohn en Mendelsohn (127) 
bestudeerd ; met meer succes echter door Apostoli en Laguer- 
rière(128), wien het gelukte door aanwending van een stroom 
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van 300 milli-arapères , gedurende vijf minuten toegepast , de 
anthraxbacillen te dooden. Tolomei (129) vindt dat sterke ont- 
ladingen met een Rumkorffapparaat de ontwikkeling van 
raycoderma aceti tegengaan, Giunti(130), dat niet alleen het 
direkte zonlicht , maar ook diffuus daglicht denzelfden invloed 
uitoefenen , en Büchner (1306) toonde aan , dat in water , het- 
welk in één c.c.m. 100,000 kiemen van Bact. coli commune be- 
vatte, na een uur aan het direkte zonlicht te zijn blootgesteld 
geweest, geen enkele bakteiïe meer voorkwam. 

Het zoude zijn nut kunnen hebben, hier na te gaan, of de 
attenuatie van de rabiesbakterie , volgens Pasteur , moet worden 
toegeschreven aan de inwerking der zuurstof, dan wel aan 
uitdrooging, die voor enkele bakteriën, zooals voor Koch's 
kommabacil doodelijk is. Aangezien ik hier evenwel meer de 
geschiedenis van de bakteriologie dan een kritiek daarvan 
schrijf, meen ik er mede te kunnen volstaan, hier opte- 
merken , dat Pasteur en zijne volgers voornamelijk de zuurstof 
als het verzwakkend agens beschouwen. 

Naast die vijanden van de bakteriën , die langs physischen 
en qhemischen weg haar bestaan bedreigen, heeft Metschni- 
kofF(131) ons nog andere leeren kennen in de phagocyten. 
Het punt van uitgang voor deze ontdekking vond Metsctini- 
koff in het voorkomen van schimmelcellen bij Daphnieën, 
wier doorschijnendheid hem in de gelegenheid stelde waar te 
nemen, hoe sommige de^er cellen in de bloedlichaampjes 
worden opgenomen, en dat, al naarmate de hoeveelheid der 
parasieten groot of klein was , de dood van het dier of genezing 
volgde , omdat in het laatste geval de phagocyten als het ware 
de parasitaire cellen hadden opgegeten. Deze eerste waarneming, 
in 1884 gepubliceerd, werd door eene tweede in 1888 gevolgd , 
toen hetzelfde feit ook bij andere dieren en met andere bakteriën 
werd waargenomen ; ja zelfs is het Metschnikoflf gelukt recur- 
rens-spirillen , die reeds in het lichaam van den phagocyt 
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waren opgenomen weder te kultiveeren , waaruit hij afleidt , 
dat de bakteriën niet eerst behoeven afgestorven te zijn , vóór 
dat zij door de phagocyten kunnen worden opgenomen. 

Ook den graad hunner strijdkracht heeft Metschnikoff ge- 
meten en waar hij , door verhooging der temperatuur , bij 
kikvorschen (die onder gewone omstandigheden refractair zijn 
tegen het miltvuur) de miltvuurbacillen in gunstiger omstan- 
digheden plaatste en misschien ook daarenboven nog de pha- 
gocyten verzwakte , zag hij deze laatsten het onderspit delven , 
de bacillen in het bloed verschijnen en den dood veroor- 
zaken. Zoo namen Salomonson(132), Roux en Nocard(133) 
waar, dat het geattenueerde virus van het boutvuur (Charbon 
symptomatique) , dat, afzonderlijk ingespoten, geene ziekte 
veroorzaakt, bij gelijktijdige inspuiting van melkzuur of azijn- 
zuur zijne volle kracht ontwikkelde, doordien de kracht der 
phagocyten door deze chemische agentiën gebroken was. 

Chauveau (134) heeft gevonden, dat de inspuiting van bak- 
teriën vrij e kuituur van vibrio septica en van bacillus Chauvaei 
immuniteit bij marmotten geeft tegen eene latere infectie met 
bakteriënhoudend virus ; hetgeen , volgens de Fransche school , 
die misschien wel wat eenzijdig met de phagocytose dweept, 
aldus zoude kunnen verklaard worden, dat de phagocyten 
aan den giftigen invloed waren gewend geworden. 

Dat naast de phagocytose ook nog andere momenten in 
het spel zijn, is in den jongsten tijd uit eene proef van Sant- 
schenko (135) gebleken , waarbij dieren aan de inwerking van 
toxinen bezweken, niettegenstaande uitgedrukte phagocytose 
kon geconstateerd worden. Hij sneed een duif, die van natuur 
immuun is tegenover anthrax, het onderste halsgedeelte van 
het ruggemerg door, waardoor de temperatuur zooveel werd 
verlaagd, dat het dier aan miltvuur bezweek, na inenting 
met eene kuituur van anthrax-bacillen. Werden nu met haar 
bloed andere duiven ingeënt, die in normalen toestand ver- 
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keerden, dus, eigenlijk refractair hadden moeten zijn, dan 
bezweken zij alle, niettegenstaande de phagocytose in vollen 
gang was. Hieruit nu bleek dat: de ioxinen giftiger worden^ 
wanneer het gelukt is de mikrobe bij refradaire dieren tot ont- 
wikkeling te brengen. 

De strijd , die zich nu langzamerhand ontwikkelt tusschen 
de voor- en tegenstanders van het phagocytisme , roept ver- 
scheidene experimenten in het leven, waarbij allerlei stoffen 
in het lichaam gebracht worden, die geacht worden nu den 
phagocyt dan weder de bakterie te verzwakken. Zoo blijkt 
het dat de micrococcus prodi'giosus {bacillus marescens)^ die 
zich anders in het dierlijk lichaam niet kan ontwikkelen, 
een kikvorsch doodt, wanneer dezen onderhuidsch jequiritin 
wordt ingespoten ; en witte muizen , die onder gewone omstan- 
digheden niet vatbaar zijn voor droes, worden er door aan- 
getast, wanneer zij eenigen tijd met phloridzine gevoederd zijn. 
Zoo vond Roger(136), dat de bacillen van het boutvuur,die 
onschadelijk voor het konijn zijn, dit dier dooden, wanneer 
te gelijkertijd staphylococcus pyogenes, aureus, proteus vul- 
garis of micrococcus prodigiosus worden ingespoten, die op 
zichzelve evenmin het dier kunnen ziek maken. 

Dat de gesteldheid van den kultuurbodem van grooten 
invloed is op de virulentie van enkele bakteriën , toont Brieger 
aan , door eene kuituur van Priedlander's pneumoniecoccen op 
suiker , waardoor hij ze geheel van hunne virulentie beroofde , 
terwijl hij hun die teruggaf door de kuituur op gelatine 
voort te zetten. Hueppe (137) verkreeg zeer virulente cholera- 
kulturen door anaëroboide kweeking in het kippenei, terwijl 
de aëroboide kuituur te nauwernood giftige produkten levert. 

Ook het overbrengen van bakteriën op verschillende dier- 
soorten heeft groote voordeden voor de bakteriologie opgele- 
verd. Wij herinneren hier slechts, hoe Pasteur aanvankelijk 
bet hondsdolheidgift verzwakte door opvolgende Vulturen door 
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apen , zoodat hij de vijfde kuituur als vaccin gebruiken kon ; 
hoe Pasteur en Thuillier (138) den bacillus Thuillieri (Rouget 
du Porc) verzwakten bij doorgang door het konijn; hoe de 
koepok vaccine in den laatsten tijd gebleken is een doorgangs- 
vorm van de variola bij den mensch te zijn; hoe de aard 
van een aantal ziekten kon bestudeerd worden en Winkler 
en Pekelharing (139) daardoor in de gelegenheid waren in 1887 
een licht, te doen opgaan over de Beri-beri ; hoe Gamaleia (140) 
eindelijk in de duif een geschikt middel vond , niet alleen om 
de cholera voort te planten , maar zelfs om hare virulentie te 
versterken. 

Eene ontdekking, die van den allerlaatsten tijd dagteekent , 
opent een nieuw gezichtsveld voor onderzoek. Ik bedoel de 
aanw^ezigheid in het bloedserum van bakteriën-doodende stof- 
fen niet alleen, maar ook van eiwitachtige lichamen, die de 
schadelijke toxinen, die als produkt van bakteriëngroei in- 
of buiten het hchaam gevormd worden , vernietigen en onscha- 
delijk maken of de bakteriën in hare werking verlammen. 

Hoewel de zaak niet geheel nieuw is en reeds Wyssoko- 
witsch (141) (onder Fluegge) deze eigenschap van het bloed- 
serum gevonden had, hebben Fraenkel (142) , Nutall(143), 
Büchner (144) , Nissen (145), Lubarsch (146) , Bouchard (147) , 
Emmerich (148) , Hankin (149), Behring en Kitasato(150), 
Ogata (151) , Tizzoni en Cattani (152) en meer anderen aan 
dit onderwerp eene groote uitbreiding gegeven, door deze 
eiwitlichamen zoowel uit het bloed van refractaire dieren , als 
van kunstmatig geïmmuniseerde af te scheiden en daarmede 
te experimenteeren. 

Deze zoogenaamde beschermende proteïden (defensive pro- 
teids) volgens Hankin, Alexins volgens Büchner, worden 
achtereenvolgens uit het bloed van immune dieren afgescheiden. 
Bij niet refractaire dieren gelukte het Behring, voor diph- 
therie en tetanus , de vorming dezer antitoxinen te bevorderen 
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door inspuiting van virulente kuituren, die met tri chloorjodide 
verzwakt waren ; en hetzelfde bereikte Emmerich voor Schweine- 
rothlauf en Pavitsky voor croupeuse pneumonie, door intra- 
veneuse inspuiting van minimale doses van het normale virus. 
Langs dien weg bereikten Beumer en Peiper(154) hetzelfde 
resultaat bij typhus , door herhaalde inspuiting van zeer kleine 
doses van het typhusgif. 

Het bloed van al deze immuun gemaakte dieren heeft nu 
alle eigenschappen van een krachtig vaccin gekregen en ook 
hieruit kunnen nu de antitoxinen (beschermende proteïden) 
in groote hoeveelheid worden afgescheiden. 

Volgens Fokker (153) heeft ook de versche melk bactericide 
eigenschappen; evenwel is het onderzoek in deze richting op 
verre na niet zoo uitgebreid als dit met het bloedserum het 
geval is. Ook hier staat voor de toekomst nog een wijd veld 
open. 

Vóór ik dit hoofdstuk sluit moet ik eene kleine veront- 
schuldiging maken, omdat ik in het laatste gedeelte e eniger- 
mate ben afgeweken van de chronologische orde, waarin 
Teyler's Genootschap de stof vóór dit hoofdstuk bewerkt 
wenschte te zien. Zooveel mogelijk nam ik die in acht tot 
het jaar 1886, waarin de laatste noemenswaardige en hoogst 
belangrijke verbetering aan het mikroskoop was aangebracht. 
Toen was het huis op zijn hoogte, de vlag er opgezet; veel 
zal er niet te verbeteren vallen, veel hooger zullen wij wel 
niet komen. Wij zijn nu aan het binnenwerk en om nu tusschen 
de verschillende werklieden, die daar bezig zijn, geene al te 
groote verwarring te brengen , heb ik voor de laatste jaren 
het chronologische wat meer moeten opofferen, om het zake- 
lijke des te beter in het licht te kunnen stellen. 

Op het standpunt, waarop wij tegenwoordig staan, is er 
van verbetering aan het mikroskoop nauwelijks iets meer te 
wachten; een kleur meer of minder zal de bakteriologie te 



40 

nauwernood iets vooruit helpen. Het meest kan men voor het 
tegenwoordige verwachten van nasporingen omtrent kultuur- 
produkten van bakteriën en omtrent hunnen invloed op de 
bakteriën onderling en op het dierlijk lichaam in gezonden 
of zieken toestand. Dat de reeks van hulpmiddelen waarover 
wij in de laatste twintig jaren hebben leeren beschikken, 
van groole beteekenis is, wie zal het tegenspreken? Maar 
de kennis van de meest geschikte kultuurbodems , waarop en 
de voorwaarden waaronder men bakteriën met gewijzigde 
eigenschappen kan kweeken, al naar gelang men die ver- 
sterkt of verzwakt verlangt, zal wel vooreerst en in de eerste 
plaats de richting van het bakteriologisch onderzoek voor de 
toekomst bepalen. Wat Moleschott van den mensch beweerde, 
is in ruimeren zin ook van toepassing op de bakteriën: „die 
Bakterie ist, was sie ist". 
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DE BAKTERIÊN. 



1« GEDEELTE. 



De hulpmiddelen bij het Onderzoek yan Bakteriën. 

In het voorafgaand historisch overzicht is reeds veel ter 
sprake gekomen en ter loops aangeduid, wat hier meer 
gedetailleerd zal besproken worden; ook zijn reeds de meeste 
bronnen opgegeven , waaruit die gegevens zijn geput. Goede 
handboeken van den tegen woordigen tijd, die uitsluitend 
het bakteriënonderzoek behandelen , vindt men weinig ; meestal 
wordt daarin te gelijk de bakteriënphysiologie of pathologie 
behandeld. Niettemin staan Hueppe, met zijne Methoden 
der Bakterienforschung en Kuhne met zijne Farbentechnik, 
bovenaan. Meer algemeen wordt ons onderwerp behandeld 
in Fraenkel's „Grundriss der Bakterienkunde**, in „die Micro- 
organismen" van Fluegge en in „Les Bactéries van Oornil et 
Babès-. 

Kleurmethoden en mikroskopie staan bij het onderzoek van 
bakteriën bovenaan; niettemin dient een woord vooraf te 
gaan omirent het vervaardigen van mikroskopische preparaten 
en omtrent den weg, die daarbij te volgen is. Die weg nu is ver- 
schillend , al naar gelang de bakteriën zich bevinden in weefsels , 
in kunstmatige kultuurbodems of gesuspendeerd in vloeistoffen , 
waarin zij kunnen voorkomen, óf door de natuur gevormd, 
öf kunstmatig daarin gebracht (bv. in een hangenden druppel) , 
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ten einde den gang der levensuitingen van de mikroben na 
te vorschen. 

Vóór men tot het mikroskopisch onderzoek van weefsels kan 
overgaan, moeten deze op de wijze, die door de algemeene 
mikroskopie aangegeven wordt, gehard worden, hetzij door 
ze gedurende eenigen tijd in absoluten alcohol te bewaren, 
die eenige malen moet vernieuwd worden en door ze daarna 
met gesmolten paraffine te overgieten of met celloïdine in 
gelijke deelen alkohol en aether opgelost, hetzij door ze te doen 
bevriezen , hetzij door hun , na op kurk met gelatine en glycerine 
bevestigd te zijn, door natuurlijke indrooging of plaatsing 
gedurende eenige uren in alkohol , den gewenschten graad van 
hardheid te geven. Heeft het te onderzoeken preparaat een 
eenigszins grooteren omvang, dan is het van belang, het 
bij het harden in alcohol, niet op den bodem van de flesch 
te laten liggen, maar het in de hoogere lagen te plaatsen, 
omdat het waterachtig gedeelte, dat daaraan door den alko- 
hol onttrokken wordt, door zijn grooter soortelijk gewicht, 
vooral in de lagere deelen van het vocht wordt aangetroffen 
en de deshydrisatie daardoor minder snel en volledig zoude 
plaats vinden. 

Voor het maken der mikroskopische sneden worden nu 
verschillende mikrotomen aangegeven, onder welke de lint- 
mikrotoom van Minot of Prof. MoU (op het laatst natuur- en 
geneeskundig congres vertoond) voor de ingesmolten blokken als 
de beste moeten genoemd worden. De bevriesmikrotomen zijn 
van veel eenvoudiger constructie , maar voor de meeste gevallen 
toch zeer voldoende , vooral wanneer , volgens de onlangs door 
Kühne ') aangegevene methode anijsolie, wordt toegepast om 
het weefsel te doortrekken , zoodat reeds bij eene temperatuur 
van 6 — 18^ R. het vriespunt bereikt wordt. 



») Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 1892 , XII Bd. n". 1 S. 28. 
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Wil men het preparaat nu in ongekleurden toestand onder- 
zoeken , dan is het aangewezen volgens v. Recklingha.usen *) 
het weefsel te verhelderen door toevoeging van 50® /^ azijnzuur 
of eene 1 — 3®/o kali- of natronoplossing. De haktenen, die 
hierdoor niet worden aangetast, treden nu duidelijker op den 
voorgrond. Over de kleuring der preparaten bewaar ik hier 
het stilzwijgen , aangezien ik dit in een afzonderlijk hoofdstuk 
zal behandelen. Hetzij het preparaat nu gekleurd of onge- 
kleurd is, wordt het na de onttrekking van water (voorzoo- 
verre die noodig is) in cederolie onderzocht en in canadabalsem 
bewaard. 

Als leermiddel , of als middel ter vergelijking in laboratoriën , 
zijn door Kral te Praag bakteriënkulturen van de meest bekende 
en meest voorkomende soorten in den handel gebracht, die 
of op aardappelschijfjes, of op dunnelaagjesagar of gelatine, 
of in de gelatinemassa gekweekt , in luchtdichte glazen , platte 
doozen, of flacons gekultiveerd en bewaard worden, en door 
den platten vorm geschikt zijn zoowel makroskopisch als mi- 
kroskopisch met doorvallend licht te worden onderzocht en als 
controlemonster , bij het maken van nieuwe kuituren , ter verge- 
lijking te dienen. De vrij volledige verzameling , door Kral op de 
bakteriologische tentoonstelling van het in 1891 te Londen 
gehouden Hygiënisch congres ingezonden, deed deze wijze 
van conserveeren van bakteriën schitterend uitsteken , althans 
voor demonstratie, boven de gewone wijze, waarbij de kuituur 
in reageerbuisjes , met watten en guttapercha of lak en hars 
afgesloten, was geëxposeerd. 

Wil men onderzoekingen in het werk stellen omtrent den 
groei der bakteriën, dan moet natuurlijk van de behandeling 
met alkohol worden afgezien, omdat deze de bakteriën doet 



O Verhandl. d. Fhjsïk. Med. aesellscb. in Würjsburg N. F. II, Bd. 4 
Hft. 1872. 
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afsterven; ook zijn andere gebruikelijke hardingsmiddelen , 
als bv. MüUer's chroomzuurhoudende vloeistof, in vele ge- 
vallen ondienstig, omdat de latere kleuring daardoor dikwijls 
wordt bemoeielijkt. 

Om den groei', de spoorvorming of de verhouding der bak- 
teriën tegenover chemische agentia te bestudeeren , worden zij 
of eenvoudig tusschen dek- en objectglas geplaatst , of wel in 
de zoogenaamde vochtige kamer gebracht, waar het objectglas 
uitgehold is, het dekglas met eenigszins verhoogde randen 
daarop geplaatst wordt en daaronder een druppel hangt, 
waarin zich de te onderzoeken bakteriën bevinden. Die van 
Strassburger , waar het dekglas op in het midden uitgesiieden 
randen van bordpapier of glas wordt gelegd , is de eenvou- 
digste en tevens geschikt om als gaskamer , volgens Stricker , 
te dienen, wanneer men de mikroben in bepaalde gassen, 
als zuurstof, koolzuur, enz. wil onderzoeken. Wil men het 
preparaat aan hoogere temperaturen blootstellen dan wordt 
op de objecttafel van het mikroskoop eene geperforeerde , dunne 
metalen kast geplaatst, waarin warm water circuleert, gelijk 
die door Ranvier, Israël en van Recklinghausen met geringe 
modificatie zijn voorgesteld. Ook electrisch verhitte platen 
zijn met gelijk doel door Babès voorgesteld, terwijl ik hier 
volledigheidshalve nog rbelding maak van het apparaat van 
Klercker, waardoor voortdurend versch, zuurstof houdend, 
stroomend water aan de bakteriën kan worden toegevoerd. 

Het spreekt van zelf dat de resultaten van dergelijk onder- 
zoek uiterst beperkt zijn^ omdat de bakteriën voortdurend 
gelegenheid hebben zich te verplaatsen en, bij eenigermate 
belangrijke vergrooting , de noodzakelijke focus verplaatsing niet 
altijd de verplaatsing van hét waar te nemen object kan volg- 
gen; reden waarom men den druppel liefst aan het randge- 
deelte onderzoekt. 

Om de bakteriën te onderzoeken, die zich in het bloed, in 
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« 

etter, melk of wel in kuituren bevinden, heeft Koch ') eene 
nieuwe methode aangegeven , waarop ik zoo aanstonds terug- 
kom; want vooraf wil ik doen opmerken dat het er somtijds 
op aankomt de bakteriën te zoeken , vóór men tot het onder- 
zoeken kan overgaan. Dit nu is niet altijd even gemakkelijk, 
wanneer ze of in geringe hoeveelheid aanwezig, of in gelati- 
neuse, slijmige vloeistoffen gesuspendeerd zijn. Bij sputum- 
onderzoek komt het meermalen voor, dat enkele aanwezige 
tuberkelbacillen niet worden opgemerkt en om hieraan te 
gemoet te komen heeft Biedert ^) voorgesteld de sputa met 
natronoplossing te behandelen , waardoor zij waterachtig wor- 
den en de bacillen gelegenheid hebben" in pipetvormig uit- 
loopende buizen te bezinken. Hueppe ') raadt voor hetzelfde 
doel boorzure soda aan , maar de methode van bezinking wordt 
verre in de schaduw gesteld door een procédé van centrifu- 
gatie , gelijk dit door Körner ^) wordt beschreven en reeds 
vroeger, blijkens mededeelingen in het Repertor. d. Chemiker 
Zeitung 1890 S. 48, voor onderzoek van bier, wijn en water 
was aanbevolen (Stenbeck). 

Aangezien dit werktuig nog niet zoo algemeen bekend is 
(althans ik miste het jn de overigens uiterst volledige étalage 
van het bakteriologisch armamentarium op de tentoonstelling 
te Londen) zal ik het hier kortelijk beschrijven. In een ring, 
die een groot aantal draaiingen (100) in de seconde kan maken , 
zijn kokertjes gehangen, die in de richting van de raaklijn 



*) Yerfahren zur Untersucli. zum Conserviren und Photographiren der Bac- 
teriën Colin's Beitr. z. Biol. d. Pflanz. II Bd. 3 Hft. 1877 S. 399-434. 

2) Berl. Klin. Wochenschrift 1886 S. 713 (1 deel sputum met 2 d. water 
en 15 druppels Liq. natri canstic. gekookt). 

') 1 deel sputum met 2 — 4 deelen geconcentreerde boraxoplossing ; daarna 
eene gel^ke hoeveelheid kokend water. Is het sputum b^zonder taai, dan 
worden een paar druppels eener 15 pet. kalioplossing toegevoegd, 

*) Chemiker Zeitung 1891 S. 6?9, 
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van den ring om eene as beweegbaar zijn. In die kokertjes 
nu worden glazen reageerbuisjes gehangen, gedeeltelijk met 
de te onderzoeken vloeistof gevuld. Wordt de ring nu met 
groote snelheid om zijne as gedraaid , dan nemen de koker- 
tjes en daarmede de glazen buisjes eene bijna horizontale 
houding aan, en de bakteriën worden met zoodanige kracht 
tegen den glazen bodem der buisjes geslingerd, dat zij daar 
dikwijls reeds makroskopisch als een dun huidje waarneem- 
baar zijn. 

Om ze nu onder het mikroskoop waar te nemen, is het 
maken van dekglaspreparaten , die door Koch ') en Ehrlich ') 
het eerst vervaardigd zijn , het beste middel. Een weinig van de 
te onderzoeken stof wordt tusschen twee dekglaasjes dun uitge- 
wreven en verspreid en langs verschillende wegen gedroogd , 
hetgeen noodzakelijk is om te voorkomen , dat , bij latere inwer- 
king van kleurstofoplossingen, de stof wordt weggespoeld. 
Heeft men de mikroben op plaatkulturen gekweekt , dan worden 
zoogenaamde „Klatsch** ') — of contactpreparaten verkregen, 
door een dek- of objectglas even met eene kolonie door zachte 
drukking in aanraking te brengen , waarvan dan eenige mikro- 
ben zich aan het glas hechten en bruikbaar zijn voor verder 
onderzoek. 

Aanvankelijk geschiedde het opdrogen der preparaten door 
blootstellen aan de lucht, later in daartoe bestemde droog- 
kasten , of ook wel op water- of oliebaden ; maar de methode , 
die wel de meeste oefening vereischt maar ook het snelst tot 
het doel leidt , is het drie- of viermaal doorhalen van het dek- 
glaasje door een gasvlam van een Bunsen's brander. Het doel , 
dat Koch, LöflSer en Ehrlich zich m.et deze laatste methode 



O Beitrage z. Biolog. d. Pflanz. 1877 , II Hft. 3 S. 399. 

Mitth. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 1881 , Bd. I S. 1 u. Bd. II . S. 7. 

2) Zeitschrift f. klin. Medic. Bd. I, S. 553. 

') Mittheil a. d. Kaiserl. Gesundbeit^amt Bd. II , 1884 S. 51 
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voorstelden , was : de albuminaten in de omgeving in zooda- 
nigen toestand van onoplosbaarheid te brengen, dat deze met 
de later aan te wenden kleurstoffen (de vesuvine uitgezon- 
derd) geene scheikundige verbindingen meer kunnen aangaan , 
zoodat het ontstaan van hinderlijke praecipitaten wordt voor- 
komen, die verwarring met sporen, als anderszins, zouden 
kunnen veroorzaken. 

De temperatuur mag evenwel ook niet te hoog zijn, want 
in dit geval nemen ook de bakteriën de kleurstoffen niet 
meer op en kunnen alléén nog de sporen gekleurd worden, 
die gewoonlijk eene hoogere temperatuur kunnen weerstaan. 

Met gelijk doel , heeft Kühne *) voor gesneden preparaten 
eene methode aan de hand gedaan om zoogenaamde „Trocken- 
preparate" te verkrijgen, hierin bestaande, dat hij op het 
voorwerp, dat zich op een dekglaasje bevindt, een krach- 
tigen luchtstroom laat inwerken en daarna een en ander tot 
30*=* R. verwarmt. 

Ik zal nu overgaan tot het bespreken van de verschillende 
kleurmethoden , die bij bakteriologisch onderzoek niet kunnen 
gemist worden; want al heeft in het algemeen het invoeren 
van het kleuren der preparaten in de weefselleer groote diensten 
bewezen , nergens was dit zoo groot als bij het onderzoek naar 
de bakteriën. De bijzonder geringe afmeting dier lichamen 
maar vooral het weinige verschil in brekingsindex van de bak- 
teriën en het hen omringend weefsel , maakte de differencieering 
op de eene of andere wijze noodzakelijk, daar ze anders niet 
konden worden waargenomen. Eene eenvoudige proef van Prof. 
Harting ') toont de waarheid hiervan aan : „Glaspoeder met een 
brekingsindex van 1.5, dat in lucht, met een brekingsindex 
van 1.000294, schier geheel ondoorschijnend is, is zulks in 



O Praktische Anleitung zur mikroskopischen Nachweis der Bakt. Leipzig 1888, 
s) Het^mikroskoop. Utreclit 1848^ Ie deel W. 109. 
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veel geringere mate onder water (brekingsindex 1.336); het 
wordt nog doorschijnender onder alkohol (brekingsindex 1.374) 
terwijl het onder terpentijnolie, waarvan de brekingsindex 
(1.478) slechts zeer weinig van dien van gewoon glas ver- 
schilt, ter nauwernood meer gezien wordt.* 

Van hier dan ook dat de sporen , die meestal sterker lichtbre- 
kend vermogen hebben dan de bakteriën , ook zonder kleuring , 
dikwijls veel beter te onderscheiden zijn dan laatstgenoemden. 
Aangezien het zijn nut kan hebben voor den praktischen 
beoefenaar der Bakteriologie nu eens iii een meer, dan eens 
in eene minder lichtbrekende middenstof te onderzoeken , laat 
ik eene kleine tabel omtrent de lichtbrekingsverhouding van 
enkele stoffen volgen: 

Lucht brekingsindex .... 1.000 

Gedestilleerd water „ .... 1.336 

Suikeroplossing SO^/^ „ .... 1.343 

Alcohol absolut. „ .... 1.367 

Glycerin. pur. „ .... 1.470 

Cederolie ingedroogd „ .... 1.520 

Nagelolie ' „ .... 1.533 

Canadabalsem „ .... 1.535 

Tolubalsem „ .... 1.628 

Styrax « .... 1.630 

Monobroomnaphtalin „ .... 1.658 

Kaliumkwikzilverjodide „ .... 1.682 

Smith's medium » .... 2.4 



HET KLEUREN VAN DE BAKTERIËN. 

Wanneer men , om het onderzoek meer gemakkelijk te maken , 
zich van eene kleuringsmethode zal bedienen, dan is het niet 
onverschillig welke kleurstof men aapt wendt ; maar yoqraf zal 
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men zich rekenschap behooren te geven van hetgeen men ver- 
langt te onderzoeken. Wil men bv. een onderzoek instellen naar 
de al of niet aanwezigheid van bakteriën , omtrent wier vermoe- 
delijken aard men niets weet, dan zal men eene andere 
kleurmethode moeten volgen , dan wanneer men bv. in sputa 
naar ééne bepaalde soort , als den tuberkelbacil of den pneu- 
moniecoccus, zoekt; en nog weer zal men eenen anderen 
weg moeten inslaan , wanneer men zich niet alleen rekenschap 
wil geven omtrent het aanwezig zijn dier mikroben , maar ook 
nog hare verhoucling tot de omringende weefsels willen be- 
studeeren. 

Ook kan nog op de keuze der te gebruiken stoffen de 
omstandigheid van invloed zijn, of men een gekleurd preparaat 
alleen voor voorbijgaand onderzoek heeft bestemd, dan of 
men het bewaren wil. 

Behalve in de handboeken, die de Bakteriologie in haren 
geheelen omvang behandelen , heeft men eene geschikte aan- 
wijzing voor de kleurmethoden in Hueppe's Methoden der 
Bakterienforschung , in Kühne's Praktische Anleitung zur 
Mikroskopisch. Nachweis der Bakteriën im thierischen Gewebe , 
in een aanhangsel aan Eisenberg's Bakteriologiache Diagno- 
stik en ook nog in een handig kleinformaat Taschenbuch 
f ür den Bakteriologischen Praktikanten van Hugo Bernheim , 
dat uiterst portatief is en daardoor onder het werken voort- 
durend kan geraadpleegd worden. 

Als bekend mag ik de gewone hulpmiddelen vooronder- 
stellen, die men bij dit onderzoek gebruikt, daar zij geheel 
ovetreenkomen met die, welke bij de algemeene mikroskopie 
in zwang zijn; daarom zal ik in de allereerste plaats de 
formules mededeelen der reeds langeren tijd bekende kleur- 
middelen : het carmijn en de haema-toxyline '). 



*) W. Behrens L^tfaden der botaniscli. Mikroskop. S. 144 fgg. 
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Alkoholische carinijnoplossing 

(volgens Beale). 

Carmijn 0.6 gram 

Ammonia 2 c.c.m. 

Glycerine . ' 60 „ 

Absolute Alkohol 15 „ 

Gedestill. water 60 „ 

Borax Carmijn 
(volgens Grenacker). . 

Carmijn 2 gram 

Borax 4 „ 

Water 100 c.c.m. 

Kokend opgelost; na bekoeling voegt men er aan toe 

Absolute Alkohol 100 c.c.m. 

Zuringzure Carmijn 
(volgens Thiersch). 

Carmijn 1 gram 

a { Ammonia (0.91) ....... 1 c.c.m. 

Gedestill. water 1 gram 

Zuringzuur 0.9 „ 

b l Absolute alkohol 30 c.c.m. 

Gedestill. water 20 „ 

Na afzonderlijk te zijn opgelost, worden beide vloeistoffen 
gemengd en daarna gefiltreerd. 

Boorzure Carmijn 
(volgens Arcangeli). 

Carmijn 0.25 gram 

Boorzuur 2 » 

Kali-aluin 10 „ 

Gedestill. water 100 ccm,. 
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Pikro-Carmijn 
(volgens Weigert). 

Carmijn 2 gram 

Ammonia (0.91) 4 c.c.m. 

Pikrinezuur 1.25 gram 

Water 200 c.c.m. 

De haematoxyline , de kleurstof uit campechehout , wordt 
veelal gebruikt met eene aluinoplossing, welke beide afzon- 
derlijk bewaard en eerst bij het gebruik gemengd worden. 
De volgende formules zijn de voornaamste: 

Boehmer's Haematoxyline. 

Gekristalliseerde Haematoxyline . . 0.35 gram 

Absolute alkohol 10 c.c.m 

( Kalialuin 0.1 gram 

( Gedestill. water 30 c.c.m. 

1 c.c.m. haematoxylineoplossing op 30 c.c.m. der aluinoplossing. 

Delafield's Haematoxyline. 
Gekristall. Haematoxyline .... 4 gram 



a 



a 



Absolute Alkohol . 
( Ammoniakaluin . 
Gedestilleerd water 
Glycerine . . . 
Methylalkohol . . 



25 c.c.m. 

36 gram 
400 c.c.m. 
100 
100 



» 



» 



Oplossing a en b worden gedurende eenige dagen, met 
elkaar gemengd, hewaard, waarna oplossing c wordt toege- 
voegd en het geheel gefiltreerd. Na eenigen tijd wordt het 
mengsel sterk donker gekleurd. 

Ehrlich's Haematoxyline. 

Gekristallis. Haematoxyline ... 2 gram 
IJsazijn 10 c.c.m. 
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Glycerine 100 c.c.m. ^ 

Absolute alkohol 100 » | 

Gedestill. water 100 „ | 

Kalialuin tot saturatie; 

daarna wordt alles gefiltreerd. 

Weigert's Haematoxyline *). 

Haematoxylin 1.5 gram 

Alcohol rectificat. (0.830) .... 50 , 
koud gesatureerde waterige aluinopl. 25 „ 
na 8 dagen filtreeren. 

Hiervan neme men 13—15 druppels in 25 gr. gedestilleerd 
water of eene '/j^/o aluinoplossing en beware de gesneden 
preparaten hierin 3 — 4 uur; vervolgens afspoelen met water 
en geconcentreerd azijnzuur, tot het kersroode zuur kleurloos 
wordt. Wateronttrekking met absol. alkohol , daarna terpentijn 
olie en dammarlak. 

Nadat Hanstein voor het eerst van de anilinekleurstof ge- 
bruik gemaakt had, werd door Weigert de eerste toepassing, 
die hij er mede op bakteriologisch terrein gemaakt had, in 
het Jahresbericht d. Schles. Gesellsch. f. Vaterl. Cultur 10 
December 1873 gepubliceerd. Het duurde dan ook niet lang 
of de superioriteit van dit kleuringsmiddel, vooral bij de bak- 
teriën , was niet te loochenen , terwijl evenwel de carmijn en 
haematoxyline hunnen ouden roem op het gebied der kern- 
kleuring handhaafden. 

Ofschoon het aantal anilinekleurstoffen legio is, zullen wij 
hier toch maar met de voornaamste kennis maken en er in 
de eerste plaats op wijzen, dat zij verdeeld worden in basi- 
sche en zure anilineverbindingen , die dit eigenaardige hebben , 
dat laatstgenoemden meer diflfuus de weefsels kleuren , terwijl 

*) Ehrlicli in Langenbeck's Arcliiv für klin. Chirurg. Bd. XX, Hft. 2, 
S. 417. 
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eerstgenoemden meer kern- en bakteriën-kleurend vermogen 
hebben. Tot de basische rekent men: Puchsine, Methyl- 
violet, Methylenblauw , Gentiaanviolet , Vesuvine, Safranine, 
Dahlia enz.; tot de zure behooren: Eosine, Pikrinezuur, 
Pluoresceïn, Aurantia, Rosolzuur, Alizarine, Purpurine en 
meer andere. 

Ten einde de oplossingen zooveel mogelijk tegen spoedig 
bederf te vrijwaren , heeft men , voor zooverre dit mogelijk was , 
aan alkoholische oplossingen dezer stoffen de voorkeur ge- 
geven. Ik zeg: „voor zoover dit mogelijk was" want o. a. 
bismarkbruin en vesuvine, die veel voor tegenkleuring ge- 
bruikt worden, zijn niet in alkohol oplosbaar en zoo wor- 
den deze stoffen dan opgelost in gelijke deelen glycerine en 
water '). 

Als alkoholische oplossing zijn evenwel de anilinekléurstoffen 
niet geschikt haar kleurend vermogen mede te deelen , tenzij 
eene zekere hoeveelheid water in de cellen of het weefsel 
aanwezig is, waardoor de alkohol in belangrijke mate ver- 
dund wordt. Zal men de drooge dekglaspreparaten kleuren, 
waarover ik reeds vroeger sprak, dan is het noodzakelijk aan 
de alkoholische oplossing eene ruime hoeveelheid water toe 
te voegen. 

Hoewel nu Koch gevonden had, dat de droge dekglaspre- 
paraten met gretigheid vocht en kleurstof opnamen , was zulks 
niet in die mate het geval met de gesneden preparaten en 
weefsels, die hij onderzocht en vond hij spoedig in de toe- 
voeging van kaliloog eene omstandigheid, die de bakterie 
meer neiging deed verkrijgen voor het aannemen der kleur- 
stof. Op hetzelfde voetspoor doorgaande, laat Loeffler nog 
sterker kleurstof inwerken en met in verhouding toenemend 
succes. Hunne formules zijn de volgende: 



') Koch in Cohn's Beitrëge z. Biol. d. Pflanz. 1877, Bd. lI,3eHft.S.406. 
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Koch's Alkalische Methylenblauwoplossing *). 

Geconcentr. alkohol. opl. v. Methyleenblauw 1 c.c.m. 

10«/o Kaliloog 0.2 „ 

Gedestilleerd water 200 „ 

Loeffler's Alkalische Methylenb.lauw 

oplossing '). 

Geconcentr. alkohol. opl. v. Methylenblauw 30 c.c.m. 

Vioo P^**- Kaliloog 100 „ 

Dat hier evenwel niet slechts eene gewone inwerking in 
het spel was van de potasch als alkali , bleek al spoedig , toen 
Ehrlich bij de alkoholische oplossingen van fuchsine, genti- 
aanviolet of methylviolet anilinewater (5 c.c.m. anilineolie 
met 100 c.c.m. gedestilleerd water geschud en gefiltreerd) 
toevoegde en daarmede een sterker kleurend vermogen voor 
de bakteriën verkreeg. Als volgt is de formule van: 

Ehrlich's Anilinewater fuchsine of 

gentiaanviolet '). 

Anilinewater (5 gr. anilineolie) . . . . • 100 c.c.m. 

Alkoholische geconcentreerde fuchsine , gentiaanviolet of 
methylvioletoplossing tot saturatie, kenbaar door het vormen 
van een dun huidje aan de oppervlakte. 

Uit de vereeniging van beide procédés ontstond: 

Loeffler's zwak alkalische Aniline- 

waterkleurstof^). 

Verzadigd Anilinewater 100 c.c.m. 

1 pet. Natronoplossing 1 » 

Fuchsine, Methylviolet of methylenblauw . 4— 5 gram 



') Berliner Klin. Wochenschrift 1882, S. 221. 

s) Mitth. a. d. kaiserl. Gesundheitsamt Bd. II, 1884, S. 439. 

3) Deutsche Med. Wochenschrift 1882, S. 270. 

*) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. Bd. VI, 1889 n". 8/9. 
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Ook het carbolzunr blijkt het kleurend vermogen der ani- 
linekleurstofFen te bevorderen en is met de kleurstof in de 
volgende verhouding gemengd: 

ZiehTs Carbolfuchsine '). 

Fuchsine 1 deel 

Acid. carbolic. cryst 5 deelen 

Alcohol absolutum 10 „ 

Aq. destillata 100 „ 

Het boorzuur is door Lubimoff en Sahli met de kleurstof 
vereenigd volgens bijgaande formules: 

Lubimoff's Boorfuchsine *). 

Boorzuur 0.5 gram 

Absolute alkohol 15 „ 

Gedestill. water ........ 20 „ 

Fuchsine 0.5 „ 

Ontkleuring geschiedt in 20 pet. zwavelzuur. 

Sahli 's Methylenblauw-Boraxoplossing '). 

Verzadigde waterige methylenblauw-solutie 24 gram 

5®/o Boraxoplossing 16 „ 

Gedestilleerd water 40 „ 

Als beitsmiddel bij kleuring met gentiaanviolet beveelt 

Weigert de Ammonia aan^): 

Lig. ammon. caustic 0.5 d. 

Alcohol absolut 10 „ 

Aq. destillata . • 90 „ 

Gentiaanviolet 2 „ 

O Deutsche med. Wochenschrift. 1882, S. 451. 
*) Centralbl. f. Bakteriolog. u. Parasitenk. Bd. III , S. 540. 
') Zeitschr. f. Wissenschaftl. Mikroskop. 1885, Bd. II, S. 49. 
*) Deutsche med. Wochenschrift. 1883, S. 351. 

5 
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Voor kapselkleuring beveelt Ribbert *) aan , de dekglaspre- 
paraten korten tijd in aanraking te brengen met de volgende 
oplossing : 

Water 100 deelen 

Alcohol 50 

Acet. glaciale 12"/, 

Dahlia tot saturatie bij 

verwarming; dadelijk jaarna afspoelen met water. 

Voor hetzelfde doel laat Priedlander ') gedurende 24 uren 
zijne azijnzure gentiaanoplossing inwerken , waarna ontkleuring 
volgt in 0.1*/^ azijnzuur en afspoelen met water. 
Zijne oplossing is aldus zamengesteld : 
geconcentr. alkoh. gentiaan violetoplossing 50 gram 

acid. acetic 10 , 

gedestill. water .100 „ 

Er rest mij nog eene kleuringsmethode te vermelden, die 
trouwens alleen in toepassing wordt gebracht bij het kleuren 
der ciliën en zweepen, die aan aommige bakteriën worden 
waargenomen. Koch ') is de eerste , die aangetoond heeft , dat 
deze ciliën het best met een waterig aftreksel van campêche- 
hout, bij latere behandeling met 5 pet. chroomzuur, kunnen 
gekleurd worden ; maar de methode van Neuhaus en LöflSer ') 
bracht hierin eene belangrijke verbetering, die hierop neer- 
komt, dat, vóór tot de kleuring met aniline watergentiaan- 
violet of carbolzuurfuchsine wordt overgegaan , de niet geheel 
ingedroogde bakteriën worden bevochtigd met eenige drup- 
pels van het volgende mengsel: 

Afkooksel van Campêchehout . . 10 c.c.m. 
20^/,, tannineoplossing 20 , 

») Deutsche med. W.schrift, 1885 , S. 136. 

») Fortschritte der Medicin, 1885, S. 92. 

') Cohn's Beitrage z. Biolog. d. Pflanzen, 1877, S. (404-416) 419. 

*) Centralbl. f. Bakteriol u. Parasitenk. 1889, n«. 8/9 u. 1890 n^ 20. 
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geconcentreerde oplossing van ijzeroxydesulfaat eenige druppels. 

LoeflSer heeft deze methode nog verbeterd door toevoeging 
van zuur of alkali, naarmate de bakteriën tot de zuur- of 
alkali vormende mikroben behooren, in dien zin, dat hij de 
eerste met natronoplossing (1 pet.) behandelde en de laatste 
met een verdund zwavelzuur, waarvan een bepaald volumen 
een overeenkomstig volumen van bovengenoemde natronoplos- 
sing neutraliseerde ; ook heeft hij , met weglating van de haema- 
toxyline, de kleurstof met het beitsmiddel aldus vereenigd: 
20 pet. waterige anilineoplossing . . 10 c.c.m. 
verzadigde ferrosulfaatoplossing . . 5 „ 
geconc. waterige of alcoh. fuchsineopl. 1 „ 

V^oor de meeste bakteriën, onder anderen voor spirillum 
concentricum , is bovengenoemde oplossing voldoende; voor den 
cholerabacil is bij 16 c.c.m. van het beitsmiddel '/« c.c.m. = 
1 druppel, bij bacillus pyocyaneus ^4 c.cm. van het zuur 
noodig. De typhusbacil heeft daarentegen 1 c.c.m. natronop- 
lossing noodig, terwijl bacillus subtilis l'/j c.c.m. en de bak- 
terie van het oedema maligna en bacterium chauvaei l^/j 
c.c.m. natronloog bij de beitsoplossing vorderen. 

Het verhoogen van den warmtegraad bleek ook het snellere 
aannemen van de kleurstof te bevorderen , zoodat het ook ge- 
lukt langs dien weg sporen te kleuren, die veel moeilijker 
de kleurstof •opnemen. Worden deze in heete anilinewater- 
fuchsine of in Ziehl's oplossing gedurende 1 uur verhit, dan 
hebben zij een intensief roode kleur aangenomen. 

De gelijktijdige aanwending van twee verschillende kleuren 
doet Gibbes ') aan de hand. Bij 2 gram Puchsine en 1 gram 
Methylenblauw wordt langzaam eene oplossing van 3 c.c.m. 
anilineolie in 15 gramm. spiritus toegevoegd en ten slotte 
wordt er 15 gram water bij gedaan. De dekglaspreparaten 



V. 



1) Thé Lancet I, 1883, p. 771. 
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worden nu gedurende 5 minuten in de verwarmde oplossing 
gelegd en alsdan vertoonen zich, door eene bijzondere aflSni- 
teit, de bacillen rood op een blauwen grond, nadat zij met 
spiritus zijn afgewasschen. Het oordeel over deze methode is 
echter niet in ieder opzicht gunstig. 

Nu wij met.onze kleurstoffen gereed zijn , kunnen de gesneden 
preparaten, die in alkohol gehard zijn, dadelijk gekleurd wor- 
den. Kühne raadt evenwel aan ze eerst nog gedurende 5 — 10 
minuten in eene geconcentreerde waterige oplossing van zuring- 
zuur te leggen. 

Zijn ze in celloïdin gehard, dan kan deze mede aan de 
kleuring onderworpen worden; maar voor de in paraffin be- 
sloten preparaten raadt Günther *) aan deze stof door xylolte 
verwijderen. 

De dekglaspreparaten worden korter of langer, gedurende 
eenige minuten tot een uur, aan den invloed der kleurstof 
blootgesteld , al naar gelang deze daarop warm of koud inwerkt 
en al naarmate de aard van de te behandelen bakteriën 
of sporen dit vorderen. In ieder geval moet men trachten 
eene te sterke, eene overkleurmg te krijgen, omdat de pre- 
paraten later aan eene tweede bewerking , die der ontkleuring , 
onderworpen worden. Deze ontkleuririg nu wordt langs ver- 
schillende wegen bewerkstelligd: bij de enkelvoudige kleuring 
door afspoeling met water, ter verwijdering van de kleurstof, 
die op het preparaat aanwezig is en niet gepakt heeft ; bij de 
geïsoleerde kleuring door uittrekken met alkohol , met of zon- 
der toevoeging van zuur , of door anilineolie , of door zwakke 
zuren als daar zijn : azijnzuur (l®/o) , zoutzuur (3^/o in alcohol) , 
salpeterzuur (20®/ J, of door jodium; of wel , de eene bestaande 
kleur wordt, als overgang tot de meervoudige kleuring, in 
enkele gedeelten van het preparaat, door eene andere vervan- 



*) Einführung in das Stadium der Bakteriolog. 1891, S. 70. 
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gen waarna de losaanhangende kleur door gedestilleerd water 
wordt verwijderd. 

Twee eenvoudige, maar nuttige werktuigen, die bij het af- 
wasschen en het ontkleuren gebruikt worden èn tot dusverre nog 
niet in het meerendeel der handboeken zijn aangegeven, wil 
ik hier kortelijk beschrijven. Het eene is een hevel- of wasch- 
flesch door Beyerinck *) ingevoerd , waarvan de constructie 
hierop neerkomt. Een glazen kolfje van ca. 74 ü^^r inhoud 
is afgesloten door een tweemaal geperforeerden stop; door de 
eene opening gaat eene kleine buis , die in de half gevulde 
flesch slechts tot boven het vocht reikt, de andere buis is 
verschuifbaar in de andere opening aangebracht, maar staat 
altijd onder den waterspiegel. Óp halve lengte is deze buis 
onder een hoek van ca. 20® gebogen, terwijl de andere helft 
buiten het kolfje in eenigszins schuinen stand naar beneden 
is gebogen en van onderen in een punt is toegespitst. Als het 
kolfje voor de helft of drievierden met water gevuld is , wordt 
nu door het korte buisje lucht ingeblazen , waardoor het water 
in de andere buis opstijgt en uitvloeit. Houdt de luchtdruk- 
king op, dan blijft de buis met water gevuld, dat in de beide 
gelijke armen met elkander in evenwicht is. Wordt het fleschje 
nu schuin gehouden , waardoor de uitgetrokken , open punt 
der buis lager komt te staan dan de waterspiegel in het kolfje , 
dan wordt het evenwicht verbroken en er vloeit water uit, 
waarvan men de snelheid geheel kan regelen, door het ver- 
schil in stand van opening en waterspiegel grooter of klei- 
ner te maken. Omgekeerd kan men uit vloeistoffen ook ge- 
deelten in bepaa,lde lagen aspireeren, waartoe echter ook 
eene gewone pipet voldoende is. Bij het afspoelen heeft men 
het nu in zijne macht de preparaten niet aan eene te sterke 
afspoeling bloot te stellen, wat bij het gebruiken van een 
gewone waschflesch licht mogelijk is. 

') Centralbl. f. Bakterjol. u. Parasitenk. 1891 , n^. 18/19 S. 589. 
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Om zich rekenschap te geven of de afspoeling, hetzij met 
gewoon, hetzij met aangezuurd water, afdoende verkleuring 
van de omgeving der bacillen heeft bewerkt , geeft Kühne *) 
een kastje aan , dat van voren geopend is en door die opening 
licht ontvangt , dat op een spiegel onder een hoek van 45° wordt 
opgevangen en zijn weg door eene in den deksel gemaakte 
opening vervolgt. Worden de object- of dekglazen boven deze 
opening gehouden, dan kan men zich tijdens de bewerking 
voortdurend van het ontkleurend effect rekenschap geven. 

Aangezien men niet mag aannemen , dat de kleurstoffen al- 
leen gediffundeerd in de bacillen voorkomen , maar veeleer on- 
derstellen kan, dat zij met protoplasma, kapsel of kernen chemi- 
sche verbindingen hebben aangegaan , kan men zich voorstellen 
dat dezelfde stof eene andere uitwerking zal hebben op de kleur- 
stof in de bakterie dan daarbuiten ; ja zelfs , volgens Koch *) , 
Baumgarten en Braehm ') , eene andere op die bakteriën , welke 
wèl , eene andere op die welke niet meer levensvatbaarheid be- 
zitten. Terwijl dan ook de zuren de anilinekleurstoffen buiten 
de bakteriën ontkleuxen , doen. zij dat niet , wanneer die kleur- 
stoffen zich met de bakteriën vereenigd hebben, althans in 
veel mindere mate. Is het er dus om te doen alleen de ge- 
kleurde bakteriën waar te nemen, geheel onafhankelijk van 
hare omgeving , dan is een mengsel van 10 druppels zoutzuur 
op 500 c.c.m. water volkomen voldoende om die omgeving 
te ontkleuren. Was echter de ot;crkleuring te sterk, dan moet 
sterker zuur gebruikt worden of het zwakke langer inwerken. 

Is de gewenschte graad van ontkleuring verkregen, dan 
wordt het preparaat in eene oplossing van koolzuur lithium 
geneutraliseerd, ten einde te voorkomen dat de latere nawer- 
king van het zuur ook de bakteriën zoude ontkleuren. 

1) Kühne 1. c. S. 16. 

•) TJntersucli. über die Aetiolog. d. "Wundinfectionskrankheiten , 1878 , S. 53. 

') Centralbl. f. klinisclie Medicin , 1888, n*. 29. 
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Ook alkohol (geen absoluten), met of zonder toevoeging van 
zuren, heeft men aangewend om de. omringende deelen der 
bakteriën te ontkleuren , terwijl ook gebleken is , dat de anili- 
neolie daartoe goede diensten bewijst. 

Eene ontkleuringsmethode , die grooten naam heeft bij de 
geïsoleerde kleuring van bakteriën , is die van Gram *). Nadat 
de preparaten in eene anilinegentiaan violet- wateroplossing ge- 
kleurd zijn, worden zij gedurende eenige minuten (4 è 6) in 
de volgende oplossing gelegd: 

Jodium 1 deel 

Joodkali . ; . 2 deelen 

Gedestill. water 300 „ 

en daarna in alkohol afgewasschen. Deze methode heeft dit 
boven de andere gebruikelijke ontkleuringsmethoden voor, 
dat óók de kernen ontkleurd worden, die met andere ont- 
kleuringsmiddelen eerst dan de kleur verliezen, wanneer ook 
die der bakteriën wordt uitgetrokken. 

Gunther *) heeft de methode van Gram gewijzigd , door 
aan het uittrekken met zuiveren alkohol eene inwerking met 
.3"/<) zoutzure alkohol gedurende 10 seconden te laten vooraf- 
gaan en eindelijk , door , in plaats van nagelolie , xylol aan 
te wenden , dat , zooals wij later zien zullen , in menig opzicht 
beter geschikt is om de preparaten te bewaren , dan een aantal 
vroeger daarvoor aangegevene stoffen. 

Ik moet hier doen opmerken, dat terwijl Loeffler's alkali- 
sche methylenblauw kleuringsmethode op bijna alle bakteriën 
kan toegepast worden , dit niet het geval is met de Gramsche 
methode, gelijk blijkt uit onderstaande opgave der bakteriën , 
die nooit door Gram's methode kunnen gekleurd worden : de 
typhusbacil, de diphtheriebacil , de droesbacil, de bacil van 
het oedema maligna, de bacillus chauvaei, de kommabacil 

') Fortschritte der Medicin II, n*. 6, 1884. 

*) Deutsche med. Wochensclir. 1887 , n*. 22 . S. 474, Günther 1. c. S. 89. 
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van Koch, de diplococcus van Friedlander', de Ifeissersche 
gonococcus, de recurrensspirillen en de bacillen van kippen- 
cholera, konijnensepticaemie , varkens- en veetyphus. Even- 
min kunnen bij Gram's ontkleuringsmethode alle anilinekleuren 
gebruikt worden. Unna *) heeft hieromtrent een uitvoerig 
onderzoek gedaan en is tot het besluit gekomen , dat hiervoor 
alleen kunnen gebruikt worden de pararosanilinen , waartoe 
methylviolet , gentiaanviolet en victoriablauw behooren, ter- 
wijl de rosaniUnen als daar zijn: fuchsine, methylenblauw 
en bismarckbruin , zoowel hare in de bacteriën, als in de 
weefsels en kernen gedeponeerde kleur weer afgeven. 

Ik moet hier ook vermelden , dat Unna er veel gewicht aan 
hecht de kleurstoffen steeds volgens Ehrlich met anilinewater 
te behandelen , daar anders de gewenschte resultaten achter- 
wege blijven. 

Een overgang van de methoden van geïsoleerde bakteriën- 
kleuring tot de twee- of drie-voudige , welke laatste ge- 
woonlijk door nakleuring met eene of andere contrastkleur 
geschiedt , is het aanbrengen van de contrastkleur in de vloei- 
stof, waarmede de ontkleuring geschiedt; hetzij dan dat de 

■ 

eene kleur de andere verjaagt, gelijk Koch dit in zijne eerste 
preparaten met de vesuvine bewerkte, hetzij men, zooals 
Kühne doet , de tegenkleur in anilineolie oplost , van welke stof 
het hem gebleken is , dat zij zoowel een water onttrekkend mid- 
del, als een beits- en oplossingsmiddel voor de kleurstof is. 

Als contrastkleuren, die Kühne in de anilineolie oplost, 
zijn voornamelijk te noemen: het methyleenblauw en het 
methylgroen, terwijl hij ook van een mengsel van 2 deelen 
fluoresceïn en 100 deelen absoluten alkohol veel nut zag 
voor het onttrekken der primitieve kleuren. 

Volgens hem is bij het kleuren der preparaten als alge- 



*) Die RosanUine uud Pj^rarosanüine. Permatologische Studiën, 4e Hft. 1887, 
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meene regel (met uitzondering van den tuberkel- en leprabacil) de 
volgende methode de beste. De gesneden deelen worden gedurende 
30 minuten in carbolzuur-methyleenblauw gelegd (methyleen- 
blauw 1.5 gram, absolute alkohol 10 c.c.m. , carbolzuur-op- 
lossing van 5 pet. 100 c.c.m.); daarna worden zij afgewasschen 
en met aangezuurd water (zoutzuur 10 druppels, water 500 
c.c.m.) uitgetrokken. Het zuur wordt door eene oplossing van 
lithium (gesatureerde koolzuur lithiumoplossing 6— 8 druppels 
op 10 c.c.m. water) geneutraliseerd. Na eenige minuten in 
laatstgenoemde oplossing gelegen te hebben, wordt het pre- 
paraat in water afgewasschen en in alkohol gelegd. De wateront- 
trekking en het differentieeren worden voortgezet in anilineolie , 
waaraan een weinig methyleenblauw is toegevoegd , ten slotte 
in zuivere anilineolie. Na verder met cederolie behandeld te 
zijn , wordt het even in xylol gelegd en ten slotte met canada- 
balsem bevochtigd. 

Een ander ontkleuringsmiddel voor differencieering wordt 
door Kühne *) later opgegeven te bestaan uit malachietgroen , 
dat in anilineolie is opgelost; daardoor worden f uchsine , me- 
thylenblauw en kristalviolet uit sneden uitgetrokken , terwijl de 
tuberkelbacillen gekleurd blijven, wanneer zij vooraf 15 — 20 
minuten in koude carbolfuchsine gekleurd en daarna met 
alkohol afgespoeld zijn. 

Om andere mikroben de fuchsinekleur te laten behouden, 
worden zij eerst tot volledige verheldering in zuivere aniline- 
olie gelegd en daarna 1 minuut in terpentijnolie; worden nu de 
sneden in de malachiet-anilineolie gelegd , dan blijft de fuch- 
sine in de bakteriën terug. 

Alléén de bacillus mallei kan langs dezen weg niet best 
gekleurd worden. 

Om schoone preparaten te verkrijgen beveelt Kühne nog 



») Ceutr^lbl. f. Bftkteriol. u. P^r^sjtenk. 1892, Il^ 24, S, 75Q. 
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voor de geïsoleerde kleuring de volgende beitsmiddelen aan : 
voor fuchsine anilineolie of thymol water , voor methylenblauw 
*/,— 1 pet. waterige oplossing van koolzure ammoniak, voor 
violet gelijke deelen thymolwater en ammoniakoplossing, waarna 
voor de fuchsine en het violet de ontkleuring in fluoresceën- 
alkohol plaats vindt en voor het methyleenblauw aan den ont- 
kleurenden alkohol dezelfde kleurstof wordt toegevoegd. 

Voor driekleurige preparaten geeft hij de volgende methode 
aan. Na vóórkleuring met carmijn, worden de sneden eenige 
minuten in carbolfuchsine gekleurd , in alkohol van het water 
ontdaan en gedurende '/a — 2 uren in zuur violetanilineolie 
nagekleurd. De kernen zijn dan carmijnrood , het protoplasma 
enz. violet en de bacillen fuchsinerood. 

Een ander voorschrift beveelt, als vóórkleuring, Delafield's 
haematoxyline-oplossing aan ; na oplossing der aluin in water 
en uittrekking van dit laatste door alkohol, 10 minuten in 
carbolfuchsine, waardoor ontkleuring door fluoresceïnalkohol 
volgt en nogmaals kleuren in auramin-anilineolie. Men ziet 
dan violette kernen, een geel protoplasma en roode bacillen. 

In het bijzondere gedeelte zal ik herhaaldelijk op dit onder- 
werp moeten terugkomen en voor enkele bacteriën de meest 
geschikte kleur en de correspondeerende contrastkleur moeten 
vermelden. Ik stap dan ook in dit algemeene gedeelte van de 
verschillende kleurmethoden af, doch niet dan na nog op de 
volgende omstandigheden gewezen te hebben, die ieder inde 
praktijk heeft in het oog te houden, wanneer hij zich niet 
aan vele teleurstellingen wenscht blootgesteld te zien. 

1®. Naarmate de weefsels de kleurstoffen moeielijker opne- 
men, geven ze die ook moeielijker af. 

2®. Eene matige verhitting doet de kleurbaarheid der weef- 
sels toenemen, terwijl deze door oververhitting afneemt. 

3®. Men heeft rekening te houden met de meerdere of mindere 
faculteit tot kleuropname der verschillende weefselelementen. 
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Tot de moeielijk kleurbare rekent men de tuberkel en lepra- 
bacillen en de sporen. Tot de gemakkelijk kleurbare behooren 
de kernen en de overige bakteriën. 

4®. Verlangt men in een preparaat verschillende elementen 
met anilinekleurstoffen te kleuren dan beginiie men met de 
moeielijkst kleurbare. Bij carmijn- of haematoxylinekleuring 
van kernen of zweepen, kan deze voorafgaan. 

Als het preparaat nu gekleurd is, moet het verschillend 
behandeld worden , al naar gelang het slechts voor voorbijgaand 
onderzoek dient, dan wel of men het denkt te bewaren. In 
alle gevallen , moeten het water of de alkohol , die zich daarin 
bevinden , verwijderd worden , omdat deze zich niet mengen met 
de cederolie, noch met den canadabalsem, waarin het prepa- 
raat onderzocht moet worden. Bij de dekglasparaten geschiedt 
dit door verhitting boven de gasvlam of op een waterbad, 
waarbij echter valt op te merken, dat de hitte niet te groot 
mag zijn, daar dit de verkleuring der elementen ten gevolge 
heeft. Voor de gesneden preparaten geschiedt de wateront- 
trekking het best door anilineolie, die zich later zoowel kan 
verbinden met het xylol als met den canadabalsem , waarin de 
preparaten onderzocht en bewaard worden. Door de langzame 
verdamping van het xylol (dimethylbenzol) wordt de canada- 
balsem meer en meer ingedikt tot deze eene bijna vaste 
massa wordt en het preparaat volkomen luchtdicht afsluit. De 
chloroform en de kaneelolie, die vroeger tot verdunning van 
den canadabalsem werden gebruikt, zijn uit de bakteriologi- 
sche mikroskopie voor goed verbannen , sedert het gebleken is 
dat deze stoffen een sterk oplossend vermogen tegenover de 
anilinekleurstoffen bezitten. 

Na het preparaat behoorlijk te hebben gereed gemaakt , komt 
het er op aan zich rekenschap te geven van de daarin waar te 
nemen details, hetgeen ik in de volgende afdeeling zal behandelen. 



Het mikroskoplsch onderzoek. 



Bij het waarnemen door middel van het mikroskoop komt 
het er niet alleen op aan dat het werktuig goed zij , maar 
ook dat men de samenstelling en inrichting daarvan volledig 
begrijpt, ten einde het doel bereikt worde, dat men zich van 
het gebruik voorstelt. Het komt mij derhalve niet ongepast 
voor hier eenige algemeene beschouwingen tot goed verstand 
der zaak te laten voorafgaan. Hiertoe moeten wij het mikros- 
koop in ieder van zijne onderdeden bespreken als daar zijn: 
den verlichtingstoestel, het objectief, het oculair en de voor- 
werptafel. 

Als bekend mag ik vooronderstellen dat de sphaerische, 
zoowel als de chromatische aberratie de ongunstigste omstan- 
digheden zijn , bij het doortreden der lichtstralen door lenzensy- 
stemen , dat , terwijl de laatste gekleurde randen aan de beelden 
doet ontstaan , de eerste de scherpe lijnen voor diffuse doet 
plaats maken. Evenzoo is het van algemeene bekendheid, 
dat de grootte van het beeld , door het objectief gevormd , 
toeneemt , naarmate de afstand , waarop het voorwerp zich van 
het objectief bevindt , kleiner wordt en wel volgens de formule : 

250 
M = , waarin M de objectief vergrooting , 250, in m.m. uit- 

gedrukt , den afstand van duidelijk zien en l ,'in m.m. uitgedrukt, 
de tl afstand van voorwerp en frontlens aangeeft; en ook nog hedep 
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ten dage geldt hetgeen Harting *) schrijft : „vergrooting van den 
openingshoek van het objectief, voor zooverre zulks bestaan- 
baar is met goede correctie der aberratie , moet het voornaamste 
doel zijn van allen, die zich op verbetering van het mikros- 
koop toeleggen*. 

Volledig is dit echter alleen van toepassing op de drooge 
systemen, zooals die in dien tijd bestonden; want al wijst 
Harting er met een enkel woord op, dat door Amici het 
waterimmersiesysteem is gevonden, noch dit systeem, noch 
veel minder de homogene immersie , zijn hem bekend. Vandaar 
dan ook, dat wij dien maatstaf niet meer zoeken in den openings- 
hoek maar, wel in de „numerische apertuur*, dat wil zeggen 
in het produkt van den sinus van den halven openingshoek 
en den brekingsindex van de stof , die zich tusschen preparaat 
en objectief bevindt , volgens de formule a = n sin. i , waarin a 
de apertuur, n den brekingsindex en i den halven openings- 
hoek voorstelt. Bij de drooge systemen is de waarde van w = 1, 
bij de waterimmersie 1.33, bij de olie- of homogene immersie 
1.52, zoodat voor de drooge systemen openingshoek en nume- 
rische apertuur gelijke beteekenis hebben. Waar het nu evenwel 
in deze verhandeling te pas komt, zullen wij niet meer van 
den openingshoek , maar van de numerische apertuur spreken , 
als van toepassing zijnde op ieder stelsel. 

Het beweren van Koch, dat hij vele zijner ontdekkingen 
aan de verbeteringen van het mikroskoop te danken had , zal 
niemand ongegrond noemen , die de inrichting der mikroskopen 
van vroegeren tijd met de tegenwoordige vergelijkt. 

Abbé moet genoemd worden als de man, die daartoe het 
meest, zoo niet alles, heeft bijgedragen en wel in de eer- 
ste plaats door het aanbrengen van een lenzenstelsel onder 
de voorwerptafel , waardoor het licht, dat op een platten 



O Harting. Het mikroskoop 1848—1854 III deel, bl. 277. 
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spiegel wordt opgevangen, in min of meer afgeknotten ke- 
gelvorm door voorwerptafel en objekt in het objectief van 
het mikroskoop wordt geworpen. Ten einde eenig voor- 
werp duidelijk te zien is het noodzakelijk, dat de ]ioek, 
waaronder het gezien wordt , niet te klein zij , maar 'ook de 
sterkte van verlichting is op de zichtbaarheid van invloed. 
Harting nam vergelijkende proeven omtrent de zichtbaarheid 
van openingen, waardoor licht binnentreedt en vond, dat bij 
doorvallend zonlicht een opening nog wordt waargenomen 
onder een elfmaal kleineren gezichtshoek, dan wanneer zij 
naar eene donkere lucht gekeerd is. Ditzelfde nu is ook van 
toepassing bij waarneming door het mikroskoop, omdat 
wij daar in de ineeste gevallen het beeld waarnemen door 
de afwisselende meerdere of mindere doorschijnendheid van 
het object. 

Abbé'^s condensor nu is uit drie boven elkaar geplaatste 
lenzen zamengesteld , die het licht sterk verzamelen en op 
één punt van het voorwerp liefst zóó con centreeren , dat het 
beeld der vlam met het voorwerp samenvalt *). Voor preparaten 
met fijne structuur, die moeielijk oplosbaar zijn, wordt de 
hoek van het invallend licht nog vergroot door tusschen 
voorwerpglas en bovenste lens een druppel water of olie te 
plaatsen. In de groote engelsche mikroskopen van Powell en 
Lealand kan een apochromatische oliecondensor worden aan- 
gebracht, die eene opening heeft van 170^ en waarvan de 
numerische apertuur zich tusschen 1.35 en 1.40'' beweegt. 
Bij deze, zoowel als bij de mikroskopen die in den lateren 
tijd op het vaste land worden afgeleverd, zijn aan den ver- 
lichtingstoestel inrichtingen aangebracht , om , hetzij door blauw 
glas , hetzij door eene oplossing van sulfas cuprico-ammoniacale, 
in monochromatisch blauw licht, te onderzoeken, alsmede 



*) Brewster 1820. Philosophical transactions 1829, p. 9. 
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om aan de invallende lichtstralen eene schuine richting te 
geven. 

De tweede verbetering die wij aan Abbé verschuldigd zijn, 
is in het objectief gelegen, dat vroeger achromatisch, thans 
apochromatisch is ingericht. Hoewel het flint- en het crownglas 
reeds lang in gebruik waren om de chromatische aberratie 
voor eene enkele kleur op te heffen, bleef er bij sterke ver- 
grootingen nog eene leemte in de dioptrica over , ten aanzien 
van de tusschenliggende kleuren, waardoor niet alle kleur- 
spectra volledig zamenvielen, welk nadeel natuurlijk des te 
sterker uitkwam, naarmate krachtiger oculairen werden aan- 
gewend, met wier vergrootend vermogen het diffuse in de 
spectra evenredig toenam. 

Schott en Zeiss deden in hunne fabriek allerlei proefne- 
mingen om glassoorten te vervaardigen, die in dit opzicht 
dienst konden doen en na veel moeite gelukte het hun , door 
toevoeging van phosphorzure en boorzure zouten , een silicaat- 
crownglas van 1.5191 spec. gew. en een silicaatflintglas van 
1.8914 spec. gew. te vervaardigen; daarenboven vonden zij in 
de natuur een fluorietkristal van 1.4339 spec. gew,, waarvan 
de elementen in hunne lenzensystemen voorkomen. 

Naar de berekeningen van Abbé leverde Zeiss voor het 
eerst, in 1886, een mikroskoop af, dat van apochromatische 
objectie vmi was voorzien: een droog objectief met een halve- 
bolvormige frontlens, eene dubbele achromatische lens en 
eene drievoudige niet-achromatische lensverbinding ; — een 
objectief voor waterimmersie , uit vier systemen bestaande: 
. ten eerste de frontlens , die iets grooter dan een halve bol is , 
maar slechts als halfkogelvormig gebruikt wordt, ten tweede 
eene dubbele achromatische lens, ten derde eene enkel- 
voudige lens in meniscusvorm , met zwak gekromde voor- 
vlakte en ten vierde eene dubbel convexe crownglaslens , die 
aan beide zijden, door een meniscus is ingesloten. Zijn olie- 
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immersiesysteem , waarvan wij het principe en de ontdekking 
in 1877 aan Stephenson verschuldigd zijn , bestaat uit vijf 
systemen met tien glazen, aldus gegroepeerd: P. een zooge- 
naamde duplex frontlens, van meer dan halven kogel vorm 
(buiten de monteering); 2®. een vlak daarboven geplaatsten 
meniscus; 3®. een dubbele achromatische lens en als vierde 
en vijfde lid systemen, ieder uit drie glazen bestaande. 

Aan de objectieven, uitgezonderd die metolieimmersie, is 
eene gegradueerde schaal aangebracht, waarmede, al naarge- 
lang van de dekglasdikte , de onderlinge verhouding en den 
afstand van de samenstellende elementen van het objectief 
wordt geregeld (correctiesysteem). 

De omstandigheid, dat stralen van verschillend gekleurd 
licht het beeld voor blauw licht vergrooten, voor rood licht 
verkleinen , wordt in de nieuwere mikroskopen van Zeiss door 
zoogenaamde compensatieoculairen opgeheven en in de ver- 
eeniging van beide systemen levert hij een mikroskoop, dat 
de ideale eischen zeer nabij komt. 

Wanneer wij nu de voordeelen resumeeren, die de apochro- 
matische lenzen in verbinding met de compensatie-oculairen , 
boven de toch nog dikwijls zeer bruikbare achromatische 
lenzen opleveren, dan komen die hierop neder: 

V. dat de opening in hare geheele uitgebreidheid tot haar 
recht komt ; 

2®. dat, ten gevolge van de weinige lichtsterkte van het 
tertiaire spectrum , de natuurlijke kleuren in de fijnste nuan- 
ceering worden weergegeven; 

3®. dat de toepassing van veel sterkere oculairen (tot eene 
vergrooting van 15 malen toe) mogelijk wordt; 

49. dat ^ de randen en het midden overal even scherp be- 
grensd zijn. 

Hiertegenover staat slechts een nadeel: de hooge prijs. 

Verdere kleine verbeteringen komen den onderzoeker ten 



81 

goede, als daar zijn, in de eerste plaats, de aanhechting van 
verschillende objectieven aan een revolversysteem. Daardoor 
wordt het telkens af- en aanschroeven der objectieven aan de 
raikroskopiseerbuis overbodig gemaakt en bespaart men tijd* 
verlies , waar men dit , vooral bij verplaatsbare , levende bak- 
teriën , bv. aan den rand van den hangenden droppel , te vree- 
zen heeft. Eene tweede verbetering is die , aan het diaphragma 
aangebracht, door het invoeren der „irisblende", waarmede 
men, tijdens de observatie, in lederen gewenschten graad de 
randstralen van het ingeworpen licht kan buiten sluiten. Ik 
zeg hier in lederen gewenschten graad ; en inderdaad meen ik 
te velde te moeten trekken tegen het denkbeeld , alsof steeds 
voor de verlichting van Koch's „Farbenbild**, in tegenover- 
stelling van het „Structurbild**, het diaphragma zoo wijd mo- 
gelijk behoort geopend te zijn. Dit is niet voor alle gevallen 
juist. Wanneer men enkele bakteriën slechts zwak gekleurd 
heeft, om bv. enkele détails, als strepen op het omhulsel , waar 
te nemen , dan behoort de irisblende slechts eene kleine opening 
te hebben en in het algemeen zij hier opgemerkt, dat de 
juiste wijdte moet gezocht worden , daar het blijkt dat zij voor 
onderdeden van hetzelfde preparaat verschillend is. 

Alle goede, voor eenigermate subtiele observatie bruikbare 
mikroskopen, zijn volgens bovengenoemde stelsels ingericht; 
alléén aan de Engelsche mikroskopen is de buis gewoonlijk 
langer en de spiegel grooter. Powel en Lealand staan daar 
met hunne werktuigen bovenaan, maar Beek, Watson, Ba- 
ker , Swift en Ross leveren mikroskopen van hooge numerische 
apertuur, die geheel met de continentale kunnen wedijveren. 
Reichert, Leitz, Siebert, Hartnack en Nachet komen zeer 
nabij hetgeen Zeiss in zijne werktuigen levert, maar de hel- 
derheid, waarmede de 12<ie groep van Nobert's proefplaatjes 
in centraal licht en de 19de groep bij schuin invallend licht 

wordt waargenomen, bij homogene immersie en eene nume- 

6 
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rieke apertuur van 1.40, overtreft in geen enkel werktuig het 
mikroskoop van Zeiss. 

Volgens Abbés diffractietheorie wordt de kleinste tusschen- 
ruimte , die het objectief nog kan afbeelden , bij centrale ver- 

X 

lichting voorgesteld door de formule e = — en bij schuin 

a 

invallend licht door e = — , waarin X de golflengte van het 

licht en a de numerieke apertuur voorstelt. Deze waarde 
van e nu wordt kleiner in rechte reden met X , in omgekeerde 
reden met a. Vandaar dan ook, dat het onderzoek in blauw 
licht het waarnemen mogelijk maakt, waar dit in rood of 
wit licht niet meer gaat. Terwijl de lichtgolven tusschen D 
en E eene lengte hebben van 0.55 /4,u , bedraagt deze voor nog 
waarneembaar blauw licht 0.44 en wordt dus die afstand e 
in verhouding van 5 tot 4 kleiner. Nog sterker is dit het ge- 
val voor de ultra- violette stralen, die bij het maken van 
photografische afbeeldingen hare werking doen en waarbij de 
waarde van X ongeveer gelijk is aan 0.35 /*/*. Dit is dan 
ook de reden , waarom voor nauwkeurig en subtiel bakteriolo- 
gisch onderzoek de photographie niet kan gemist worden, 
die, onder overigens gelijke verhouding, een nog goed be- 
grensd beeld geeft van een voorwerp, dat met het gewa- 
pend oog niet duidelijk meer wordt waargenomen. Ook de 
vorderingen in de photographie zijn bij het microphotogra- 
phisch onderzoek van bacteriën ons in zooverre ten goede 
gekomen, dat wij voor de tegenkleuringen niet meer zoo be- 
perkt zijn in onze keuze als ten tijde , toen Koch zijne eerste 
onderzoekingen met de vesuvine als tegenkleur instelde. Immers 
de isochromatische eosineplaten geven in dit opzicht eene 
grootere speelruimte aan onze keuze. 

Gaan wij nog na of er in de toekomst van het mikros- 
koop veel te verwachten is door het kleiner worden van den 
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factor 6, voor zoover dit afhankelijk is .van de waarde van 
a, dan moet daarbij in het oog gehouden worden, dat deze 
een samengestelde factor is en wel een, die bestaat uit den bre- 
kings-index van de stof, die zich tusschen voorwerp en mikros- 
koop bevindt en van de hoegrootheid van den openingshoek. 

Reeds op vorige bladzijden gaf ik middenstofFen aan , wier 
brekingsindex grooter is dan die der thans gebruikelijke olie- 
mengsels; het door Prof. H. L. Smith in 1884 aangegeven 
preparaat met een brekingsindex van 2.4 , bestaande uit realgar 
opgelost in acid. arsenicosum , dat na destillatie in tribromu- 
retum arsenic. wordt opgelost, heeft weinig ingang in de 
praktijk gevonden , wegens den schadelijken invloed , dien het 
op de weefselelementen uitoefent, zoodat slechts moeielijk 
oplosbare specimina van diatomeën daarin onderzocht worden. 
In deze richting nu is evenwel nog belangrijke verbetering 
mogelijk, hetgeen niet in die mate geldt van onzen tweeden 
factor den openingshoek. 

De theoretisch grootst mogelijke sinus van den halven 
openingshoek is 1 , overeenkomende met een openingshoek 
van 180^; aangezien men evenwel altijd onder deze waarde 
moet blijven, Wegens de noodzakelijkheid van eenigen af- 
stand tusschen frontlens en voorwerp , moet de vraag , of het 
zooveel mogelijk naderen tot die grens van zoo groote betee- 
nis is, ontkennend worden beantwoord. Naarmate toch de 
openingshoek kleiner is, verandert de waarde van zijnen 
sinus des te sneller; terwijl de sinus van den halven ope- 
ningshoek van 180^ = 1 is, is die voor een halven hoek 
van 60«> = */j, terwijl de sinus van den halven hoek slechts 
met 7io van zijne waarde vermindert, wanneer die van den 
hoek van 180" tot 128 7s° daalt. In deze richting staan dus 
de voordeden van een grooteren openingshoek , (wat de uiter- 
sten betreft) niet gunstig tegenover den kleinen focaalafstand , 
die er het noodzakelijk gevolg van is. 
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Vooral in de bakteriologie is naast het doel, dat men zich 
voorstelt: een grootst mogelijke vergroot! hg, met volledige be- 
grenzing, een niet te geringe focaalafstand daarom een vereischte, 
dat men dikwijls bij het bestudeeren der levensvoorwaarden 
van de bakteriën hulpmiddelen moet gebruiken, die eenigen 
meerderen afstand van frontlens en voorwerp noodzakelijk 
maken , bv. wanneer men in de vochtige kamer of in de gas- 
kamer of wel in den hangenden druppel onderzoekt. 

Aan de voorwerptafel zijn weinig verbeteringen aangebracht ; 
evenals vroeger is die in de betere instrumenten in iedere 
richting bewegelijk. Maar het zijn vooral de werktuigen, die 
tijdens het onderzoek daarop geplaatst worden , die hier eene 
korte vermelding verdienen. Geslepen, uitgeholde objectglazen, 
afgeslotene glazen ruimten , waarin door fijne buisjes vochten of 
gassen kunnen toetreden of afvloeien , geperforeerde platte trom- 
mels, waarin warm water of ijs water circuleert, of ook wel 
metalen platen , die electrisch verwarmd kunnen worden , ma- 
ken het armamen tarium uit, dat aan lederen beginner op 
bakteriologisch gebied bekend is en zich beter afbeelden dan 
in bijzonderheden beschrijven laat. 

Voor de verlichting zijn difiEuus daglicht en electrisch licht 
het best, omdat de concentratie van het licht van kunstma- 
tige lichtbronnen , als gas- en petroleum vlammen , tevens aan- 
leiding geeft tot eene concentratie van warmtestralen , die in 
vele gevallen ongewenscht is. Waar dit laatste niet het geval 
is kan Koch-Wolz's verlichtingsapparaat zeer worden aanbe- 
volen , omdat de waarnemer daarbij geen last heeft van de dik- 
wijls hinderlijke uitstraling van warmte en al het licht gecon- 
centreerd blijft in de rechte of gebogen, massief glazen staven, 
die met het uiteinde onder Abbés condensor geplaatst worden. 

Wanneer deze condensor niet aan het mikroskoop is aan- 
gebracht, dan is men als van ouds verplicht het licht te 
concentreeren door middel van een hollen spiegel. 
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In korte trekken heb ik de verschillende onderdeelen be- 
schouwd van het mikroskoop en de verbeteringen aangege- 
geven, die in de laatste jaren daaraan zijn aangebracht. 
Het spreekt van zelf, dat, evenals in alles, oefening wordt 
vereischt om door een goed mikroskoop ook goed te zien. Zoo 
ziet de een niets, waar een ander de fijnste structuren waar- 
neemt , alleen omdat hij verzuimd heeft door het diaphragma 
de irradiatie , door de randstralen teweeggebracht , uit te sluiten. 

Ik wensch, na de onderdeelen besproken te hebben, met 
een enkel woord over het werktuig in zijn geheel te besluiten 
en op te geven aan welke eischen een goed mikroskoop be- 
hoort te beantwoorden. 

Ten onrechte zoeken sommigen de deugdelijkheid van het 
mikroskoop in de mate van vergrooting., die alléén dan een 
maatstaf is , wanneer de duidelijkheid van begrenzing daarmede 
gepaard gaat. De maatstaf moet dus de grootte zijn der kleinste 
tusschenruimte tusschen twee lijnen, die nog duidelijk gezien 
wordt en van welke wij vroeger zagen , dat zij ten nauwste sa- 
menhangt met de numerieke apertuur. Behalve het bekende 
proef plaatje van Nobert, dat echter wegens zijn hoogen prijs 
niet in het bezit is van ieder, zijn de lijnen en oogjes in de ver- 
schillende diatomeën de beste hulpmiddelen bij dit onderzoek , 
wegens de standvastigheid van hunnen ouderlingen afstand. 

Dippel geeft de volgende lijst aan van diatomeën, die bij 
een gegeven apertuur duidelijk moeten worden opgelost door 
een goed mikroskoop. 

Num. Apertuur. Diatomeën. 

0.45 . . . Pleurosigma balticum. 



0.55 
0.65 
0.75 
0.85 
1.00 



Grammatophora maxima. 
Grammatophora Serpentina. 
Nitzchia Sigma. 
Grammatophora oceanica. 
Surirella gemma. 
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alles bij centrale verlichting. 

Num apert. Diatomeën. 

1.05 .... Grammatophora Subtilissima ; 
1.10—1.25 .... Amphipleura pellucida; 
deze laatsten bij schuin invallend licht. Een degelijk werk- 
tuig is een eerste vereischte voor behoorlijk bakteriologisch 
onderzoek. 

In den gang van de beschouwingen , die wij in dit geschrift 
nederlegden en nog zullen ten beste geven, zijn als van zelf 
een aantal werktuigen genoemd, die bij het bakteriologisch 
onderzoek te pas komen, als daar zijn: sterelisators , incuba- 
tors, glazen buizen, kolven, platen en doosjes, staafjes, 
messen, pincetten, zelfregistreerende toestellen voor warmte, 
mikrotomen , toestellen voor mikrophotographie enz. Die allen 
hier te beschrijven , zou omtrent hen een minder juist denk- 
beeld geven dan de eenvoudigste afbeelding , die men in lede- 
ren catalogus vindt van fabrikanten als Lautenschlager- te 
Berlijn, Wiesneg te Parijs en anderen. Ik zal dan ook daarop 
te dezer plaatse niet verder ingaan en in een volgend hoofd- 
stuk de physiologie der Bakteriën behandelen. 



De leyensYOorwaardeii en yerhondingen der Bakteriën. 



Dat de strijd over de abiogenesis honderd jaren kon duren , 
dat de bakteriologie vóór circa 30 jaren slechts kleine schre- 
den vooruit deed, terwijl nu ieder jaar ontdekking op ont- 
dekking oplevert , is hieraan te wijten , dat wij thans de mid- 
delen bezitten om de verschillende bakteriën zuiver te kweeken. 
Vroeger werden er bij proefnemingen met kuituren conclusiën 
getrokken, die eigenlijk het gevolg waren van toevallige 
bij menging van andere mikroben, die met de primitieve, 
waarmede men wenschte en meende te experimenteeren, niets 
hadden uit te staan en zonder dat men het wist de resulta- 
ten vervalschten. 

Die waggelende bodem heeft nu voor een hechten grondslag 
plaats gemaakt én wanneer wij iets naders omtrent leef- en 
groei wij ze van enkele bakteriën willen weten , dan hebben wij 
het in de meeste gevallen in onze macht daarvan reinkulturen 
te maken. 

Evenals de eene plant een rotsachtigen bodem verlangt, 
de andere op zandigen grond groeit, wil een derde een klei- 
bodem en evenals er planten zijn, die zich in het water ont- 
wikkelen, zijn er andere, die den vasten bodem kiezen. Deze 
zelfde ki'eskeurigheid vindt men bij de mikroben. Wel is waar 
zijn ze niet altijd even keurig en zijn er die quand même en 
bijna onder iedere omstandigheid groeien ; maar , gelijk ik reeds 
de gelegenheid had er op te wijzen, dat er aërobe en anaë- 
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robe bacillen zijn , zoo verlangt de eene bacil een vloeibaren 
kultuurbodem , terwijl de andere zich slechts op vaste grond- 
slagen ontwikkelt. 

Reeds in het historisch overzicht heb ik er op gewezen, dat 
Koch gesteriliseerde kultuurbodems van bloedserum maakte; 
maar reeds vóór hem hadden anderen zich op het maken van 
kunstmatige voedingsbodems voor de bakteriën toegelegd , van 
de voornaamste van welke ik de samenstelling laat volgen. 
Daarbij werd zooveel mogelijk getracht de middenstof, waarin 
de mikroben zich moesten voortplanten, in overeenstemming 
te brengen met de samenstelling van de bodems, waarop zij 
in natura voorkwamen. 

Zoo geeft Pasteur') het volgend mengsel aan: 

Tartrat. ammon 1 gramm 

Kandij suiker 10 „ 

Asch van gist 1 „ 

Water 100 c.c.m. 

Cohn *) beveelt de volgende solutie aan : 

Phosphat. potassae ■ 0.5 gramm 

Sulf. magnes. cryst 0.5 „ 

Phosp. calc. tribas 0.5 „ 

Tartr. ammon 1 „ 

Aq. destillat 100 „ 

Nageli ') stelt het volgende mengsel voor : 

Oplosbaar eiwit (pepton) ... 1 gramm 

Phosphorzure kali 0.2 „ 

Zwavelzure magnesia .... 0.04 „ 

Chloorcalcium 0.02 „ 

Water 100 „ 



. 



*) Annal. de chimie et de Physique, T. 58, p. 323. 
*) Beitr. z. Physiol. d. Pflanzen, I, 2e Hft. S. 195. 
') TJntersuchung über d. Niedere Pilze, 1882, S. 1. 
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8 gramm 

1 . 

0.2 , 

0.04 „ 

0.02 , 

100 . 



of ook wel: 

Rietsuiker 

Wijnsteenzure ammonia 

Phosphorzure kali . . 

Zwavelzure magnesia 

Chloorcalcium .... 

Water 

Hiernaast staan de bouillons van gehakt vleesch (*/; kilo 
tot 1 Liter) waaraan Löffler ') 10 gramm drooge pepton en 5 
gram keukenzout toevoegde , terwijl Hueppe ') 1 Liter water 
vermengde met 30 gram droge pepton, 5 gram druiven- of 
rietsuiker en 5 gram vleeschextract. 

Urine, melk, aftreksels van hooi en mest zijn allen als 
kultuurbodems voor bakteriën gebruikt; maar reeds vroeger 
heb ik er op gewezen dat, tenzij men met de voortplanting 
van ééne bepaalde bakteriënsoort te doen heeft, al deze op- 
lossingen verre achter staan bij de vaste kultuurbodems. 
^ Wel heeft men getracht ook hierdoor reinkulturen te maken , 
dat men de vloeistof, waarin de bakteriën voorkwamen, 
in die mate verdunde, dat in eene zekere hoeveelheid, bv. 
in één c.c.m. van het verdunde vocht, maar ééne bakterie 
voorkwam, een procédé door Lister ') en Brefeld *) aan de 
hand gedaan. Maar niets rechtvaardigde de onderstelling , dat 
de • verdeeling der bakteriën in de vloeistof zoo gelijkmatig 
zoude zijn, dat niet even goed in een c.c.m. geen enkele 
bakterie, in eene andere gelijke hoeveelheid misschien twee 
of drie verschillende zouden kunnen voorkomen. 

Toen evenwel door de gelatine een hoogen graad van vast- 



») Mittheil. a. d. kaiserl. aesundheitsamt 1881, Bd. 1, S. 169. 

5) Methoden d. Bakterienforschung 1889, Wiesbaden. 

*) Transactions of the path. Society of London 1878, Bd. XXIX, p. 425. 

*) Botanische Untersuch. über Schimmelpilze Bd. 1 1872, S. 10. Bd. IV 1881, S. 1. 

Verhandl. d. phys. med. Gesellsch. in Würzburg N. F. 1874—1875, S.43. 
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heid aan de kultuurbodems was gegeven, werd het maken 
van reinkulturen gemakkelijker, omdat iedere bakterie zich 
zelfstandig in den moederbodem ontwikkelde en daaruit zuiver 
kon worden overgebracht op andere, nieuwe bodems. 

Het zekerst is men natuurlijk van de zuiverheid en de 
reinheid der kolonie, wanneer men slechts van ééne bakterie 
uitgegaan is; daarom heeft men dan ook die herhaalde ver- 
dunning te baat genomen bij gelatine-kulturen , waarvan de 
voornaamste uit de bovengenoemde bouillon van Koch en 
Löffler bestaat, waaraan op 1 Liter vocht 100 gramm gela- 
tine wordt toegevoegd. 

Een vrij algemeen bruikbaar mengsel is dat van Hueppe 
1. c. , bestaande uit 3®/o pepton, 0.5®/^ druivensuiker of riet- 
suiker , 0.5® /q vleeschextract en 5 — 10 deelen gelatine op 100 
deelen water. 

Als vaste kultuurbodem is evenwel het gelatinemengsel 
niet altijd bruikbaar, met name niet dan, wanneer de ont- 
wikkeling der kuituur in de broedmachine bij hoogere tem-^ 
peraturen moet plaats hebben, waarbij de gelatine smelt, 
zoodra de temperatuur boven 20 — 24*^ C. stijgt. 

Om dit nadeel te verhelpen heeft "Hesse de gelatine door 
agar-agar vervangen, die boven 42^ C. smelt , maar tot 40^ C. 
vast blijft. 

Daar de temperaturen, waarop vele pathogene splijtzwam- 
men zich eerst ontwikkelen, overeenkomen met die van het 
bloed, kan dus alleen van het gebruik van agar-agar sprake 
zijn , waarvan dan ongeveer 20 gramm op 1 liter bouillon komt. 

Volgens Roux en Nocard ') is de toevoeging van 6 — 8°/^ 
glycerine aan de verschillende voedingsbodems een gewenscht 
hulpmiddel om den krachtigen groei van de bakteriën te be- 
vorderen. 



») Annal de V Institut Pasteur , 1887 , T. 1 p. 19. 
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Heeft nu het gebruik van agar-agar aan den eenen kant 
iets voor, in andere opzichten is bij de mikrobenkultuur de 
gelatine daarom een gewenschte bodem, omdat in het al of 
niet vervloeien der gelatine een herkennings- en onderschei- 
dingsmiddel gegeven is, dat voor den agar-agar niet bestaat. 

Voor enkele zuurvormende bakteriën is het niet ondienstig 
bij plaatkulturen de gelatine te mengen met een of ander 
onoplosbaar koolzuur zout, dat dan het zuur opneemt, eene 
meestal oplosbare zone om de kuituur voortbrengt en deze in 
staat stelt zich beter te ontwikkelen. 

Een aantal andere kultuurbodems zijn er, als aardappels in 
sneden*) of moes, melk, brei enz.; daarenboven zijn er 
waarbij het bloedserum of het eiwit het hoofdbestanddeel uit- 
maken. Reeds vroeger beschreef ik het verharde bloedserum 
volgens Koch, dat door herhaalde sterilisatie op lage tempe- 
ratuur zijne doorschijnendheid bewaart, maar daarenboven 
bezitten wij een bloedserum-agar-agar volgens Hueppe, dat 
veel hoogere temperaturen, tot kookhitte toe, verdraagt. De 
samenstelling geschiedt door 2°/^ natriumcarbonaat-oplossing 
in bloedserum met gelijke deelen 2 pet. agar-agaroplossing te 
mengen. 

Tarchanofif') geeft een kalialbuminaat aan, dat zoowel in 
vloeibaren als in vasten vorm kan worden aangewend. Hiertoe 
legt hij de eieren gedurende 4—5 dagen in eene 5 — lO^/^ op- 
lossing van kalihydraat en vermengt dit met zijn tienvoudig 
volumen water. Er ontstaat dan een vloeibare kultuurbodem , 
die hard wordt , wanneer de inwerking van het alkali 14 da- 
gen aanhoudt. 

Ik zal wel niet in het bijzonder daarop behoeven te wijzen , 
dat bij de studie der bakteriologie de uiterste reinheid en de 
meest minutieuse voorzorgen noodzakelijk zijn om de verval- 

') Schröter Beitr. z. Biolog. d. Pflanz. Bd. 1 , Hft. 2 1872 , S. IfO, 
5) Zeitschr. f. Wissenschaft!. Mikroskop , 1887 , S. 405. 
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sching der resultaten te voorkomen , zoodat dan ook alle ge- 
reedschappen , zoowel als alle kultuurbodems , afdoende geste- 
riliseerd moeten zijn. Het best geschiedt dit in metalen kasten , 
waarin damp van 100° C onder eenigszins hooge drukking 
circuleert , hetzij gedurende zekeren tijd onafgebroken , hetzij , 
voor het geval dat langdurige inwerking van kookhitte het 
stollend vermogen der gelatine zoude verminderen , gedurende 
15 — 20 minuten, met tusschenruimte van een dag, twee- of 
driemaal herhaald (afgebroken sterilisatie). 

Om bloedserum op eene eenvoudige en toch afdoende wijze 
te steriliseeren heeft Kirchner ') een procédé aan de hand ge- 
daan, dat hierop neerkomt, dat men c. a. 100 gramm versch 
serum in een flacon verzamelt en daaraan 1 c.c.m. chloroform 
toevoegt, waarna men het gedurende eenige weken tot eene 
maand bewaart. Vóór het gebruik , wordt, onder afsluiting met 
watten, het mengsel in de broedstoof geplaatst, waarbij de 
chloroform verdampt en het gesteriliseerde serum achterblijft. 

Is deze sterilisatie afgeloopen, dan zijn verschillende wegen 
te volgen , om tot het overbrengen van bakteriën op den voe- 
dingsbodem over te gaan. 

Is deze laatste uit gesneden aardappels of aardappelmoes 
samengesteld, dan geschiedt de kweeking het best in glazen 
doozen of in kolfjes volgens Erlenraeijer, die met watten 
worden afgesloten; op smalle aardappelsneden kweeke men 
in reageerbuisjes volgens Bolton ') en Globig ') of in de zoo- 
danige, die, naar Roux's *) voorschrift, aan het ondereinde 
een geringe insnoering hebben, ten einde onder in de daardoor 
ontstane bolvormige ruimte het condensatiewater op te van- 
gen. Voor vloeistoffen gebruikt men kleine , buikronde flesch- 



1) Zeitschrift f. Hygiëne , VIII , S. 469. 

2) Med. News 1887, Vol. I, n\ 12. 

3) Zeits<%r. f. Hyg. 1887 , S. 298. 

*) Annal. de l'Instit. Pasteur, 1888, n". 1. 
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jes volgens Pasteur , die aan het boveneinde door de gasvlam 
kunnen worden dichtgesmolten , en voor de gelatinevoedings- 
bodem reageerbuizen, platte glazen vlakken of twee ronde 
aaneensluitende glasplaten met guttaperchaband , of ook wel 
omgekeerde glazen bakjes. Ten slotte kan de kweeking ook 
geschieden in een hangenden droppel of in de gaskamer. 

Ik mag hier niet stilzwijgend voorbijgaan, dat Klebs en 
Brefeld *) reeds vroegtijdig goede resultaten op het gebied van 
reinkulturen kregen met een glazen toestelletje, afkomstig 
van von Recklinghausen en Geissler en in hoofdzaak bestaande 
uit eene ronde , van boven en onder platte ruimte , wier 
dunne glazen wanden zoo dicht, tot elkander naderen, dat 
er slechts eene capillaire ruimte overblijft, die tijdens de ont- 
wikkeling het mikroskopisch onderzoek mogelijk maakt. 

Brefeld en Salomonson ^) bevelen ook eigenaardige haar- 
buisjes aan, waarin men op verschillende plaatsen de kolo- 
niën kan zien ontstaan en die men dé,é.r kan doorbreken, 
waar men de bakterie wenscht te verzamelen, hetzij dan 
voor onderzoek, hetzij voor nieuwe kuituren (Kleb's fractio- 
nirte Kultur). 

Om nu een helderen, doorschijnenden voedingsbodem te 
verkrijgen, is het noodzakelijk èn gelatine, èn agar-agar te 
filtreeren , waartoe een dubbelwandige trechter gebezigd wordt , 
waarin warm water circuleert, om de stolling door af koeling 
tegen te gaan. In den laatsten tijd heeft Unna ') een trechter 
beschreven , waardoor, onder den invloed van gespannen stoom, 
de agaroplossing , die anders langzaam en moeielijk filtreert, 
in veel korteren tijd wordt doorgeperst. Naast de voordeden 
van tijd- en gasbesparing wijst Unna er op, dat de agar-agar- 



^) Archiv. f. experim. pathol. I, Bd. 1873, S. 31. 
Botanische Unter^uch. über Schimmelpilze Bd. IV, 1881. 
-) Studiën over blodets Forraadelsne Kjöbnhavn 1877. 
3) Centralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenk. Bd. IX, 1891, S. 749. 
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oplossing tevens gesteriliseerd wordt en daardoor eene afzon- 
derlijke sterilisatie wordt overbodig gemaakt. Om aan de ge- 
latine- of agarkulturen in de reageerbuisjes eene grootere 
oppervlakte te geven dan alleen bij schuinen, bijna horizon- 
talen stand mogelijk was, heeft Esmarch ') de rolmethode 
toegepast , die hierin bestaat , dat terwijl het mengsel nog 
warm is, de buisjes, na met watten te zijn afgesloten, in 
bijna horizontale stand worden rondgedraaid en vervolgens in 
ijswater worden afgekoeld om eene snelle stolling te bevorderen. 

Tegenover het niet te miskennen voordeel staat, althans 
bij de gelatinekulturen , dit nadeel, dat die buisjes bij onder- 
zoek en bezichtiging zeer voorzichtig moeten worden aange- 
vat, omdat de temperatuur der huid dikwijls voldoende is 
om de dunne couche gelatine te doen smelten, hetgeen niet 
het geval is met den agar-agar. 

Reeds vroeger werd hier opgemerkt dat enkele bakteriën 
vrije zuurstof volstrekt noodig hebben voor hare ontwikkeling , 
dat deze daarentegen bij anderen juist door de zuurstof wordt 
tegengegaan en dat zij daarom anaëroboide genoemd worden. 
Ik spreek hier van het noodig hebben van vrije, atmosphe- 
rische zuurstof, omdat inderdaad alle bakteriën zuurstof noo- 
dig hebben, maaf dit element, voor het geval, dat zij anaëroboide 
zijn, niet aan de atmospheer maar aan de splitsing van den 
moederbodem en diens reductie ontleenen. 

Er zijn nu ook nog bakteriën, die zoowel met als zonder 
vrije zuurstof tot ontwikkeling komen, weshalve zij fakulta- 
tief aëroboide genoemd worden. 

Weet men, dat men bij zijne kuituren met anaëroboide 
bakteriën te doen heeft, dan wordt de lucht in buisjes of 
fleschjes met gelatine, olie of gas afgesloten ; daartoe is water- 
stofgas het meest geschikt , omdat dit zonder eenige inwerking 



') Zeitschrift f. Hygiëne, Bd. 1, 1886, S. 293-301. 
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is op het leven der mikroben hetgeen b.v. niet van het kool- 
zuur kan gezegd worden, dat voor velen een doodelijk vergif 
is. Ook het kippenei leent zich voortreffelijk voor anaëroboide 
kuituur '), Plaatkulturen worden in gaskamers geplaatst , die 
met kwik zijn afgesloten, maar voor het geval men bakteriën 
wil kweeken omtrent wier verhouding tegenover de dampkrings- 
lucht men niets weet, dan is het best, de eene helft der 
kuituur aan de lucht bloot te stellen en de andere helft met 
een dun glas- of micaplaatje te bedekken, waarbij men dan 
het al of niet ontwikkelen der kolonie kan nagaan. 

Een ander middel om anaëroboide bakteriën tot ontwikke- 
ling te brengen geeft Büchner *) aan. Hij plaatst namelijk 
de zich in een reageerbuisje bevindende kuituur in eene groote 
buis, die gedeeltelijk gevuld is met een mengsel van 1 gramm 
. Pyrogalluszuur , 1 c.c.m. Liq. kali caustic. en 10 c.c.m. water, 
waardoor , gelijk bekend , de zuurstof gretig geresorbeerd wordt , 
die geen toegang meer heeft van buiten , daar het geheel met 
een gutta percha kapsule is afgesloten en desnoods nog met 
lak of paraffine is dicht gemaakt. Door Liborius *) wordt aan- 
geraden in dezelfde kuituur mikroben te zaaien , die de zuur- 
stof sterk absorbeeren , bv. bacillus subtilis , terwijl hij , ter 
bespoediging van den anaërobischen groei, de toevoeging 
van 2®/o druivensuiker bij de voedingsgelatine aanbeveelt. 

Met gelijk doel wordt hiertoe door Kitasato en Weyl *) 0.3 — 
0.5®/o mierenzure natron in.voedingsagar aanbevolen. 

Het overbrengen der kuituren geschiedt het best doorpla- 
tinadraad, die door gloeiing gemakkelijk gesteriliseerd wordt 
en die nu eens over de plaat wordt gestreken , dan weder in 



O Hueppe Centralbl. f. Bakteriolog u Parasitenk. T. V , 1888 , S. 80. 
A. Ogston, Arcliiv f. klin. Chirurg. Bd. 25, Hft. 3, S. 598, 1880. 
*) Centralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenk. Bd. IV, 1888, n". 5. 
») Zeitschr. f. Hygiëne , Bd. 1 , 1886 , S. 168. 
*) Zeitschr. f. Hygiëne, Bd. VIII, 1890, S. 43. 
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de reageerbuisjes met de gelatineuse voedingsstof wordt ge- 
stoken, waarbij de reageerbuisjes het onderstboveu gehouden 
worden , om verontreiniging met invallend stof te voorkomen 

# 

(zoogenaamde steekkulturen). Ook is wel de platinadraad 
aan het uiteinde o-vormig gebogen, om eene kleine hoeveel- 
heid van bakteriéënhoudende vloeistof op te nemen in de 
cirkelvormige ruimte. 

De waarneming kan nu onder het mikroskoop geschieden , 
waarbij ik reeds melding maakte van eene verwarmde objectief- 
tafel , of wel daarbuiten in zoogenaamde broedmachines , waar- 
van verschillende modellen zijn aangegeven Het komt er bij 
de laatsten op aan het warmteverlies zooveel mogelijk tegen 
te gaan , en daarom wordt tusschen de dubbele wanden eene 
of andere slecht de warmte geleidende stof aangebracht, ter- 
wijl tevens de temperatuur, die men constant hebben wil en 
die voor iedere bakteriesoort verschillend is, door verschil- 
lende automatische werktuigen, die den gastoevoer regelen, 
op een vast punt wordt gehouden. 

Een toestel door Reichert met dit doel uitgedacht, is een 
van de beste, tenzij men aan de elektrische zelfregistree- 
rende incubators volgens Babes 'j de voorkeur mocht geven, 
of wel aan eene inrichting door Landois *) beschreven , waarbij 
de verwarming mét stearinekaarsen geschiedt, die automa- 
tisch, op rollend materiaal, afwisselend onder den incubator 
worden gebracht en van daar wqfden verwijderd. 

Het gelijktijdig aanbrengen van warmte en het onderzoe- 
ken onder het mikroskoop heeft ook dit voor boven ver- 
warming van den objecttaf el, dat een kastje het geheele 
mikroskoop, met uitzondering van spiegel en oculair, om- 
geeft en binnen die ruimte door gas de warmte wordt aan- 



') Les Bactéries par Cornil et Babés, 1890, T. 1, p. 123—126. 
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gebracht , die dan weder op dezelfde wijze als boven omschre- 
ven geregeld wordt. 

Nadat men zich overtuigd heeft of de kuituur zwak alka- 
lisch of zuur is , waarop voor verschillende bakteriën de aan- 
dacht behoort te worden gevestigd, kan men na de inenting 
de kuituur aan zichzelve overlaten. Dit geschiedt of in de broed- 
machine , wanneer men bij hoogere temperatuur wil kweeken , 
of bij kamertemperatuur in glazen doozen , die dit vóór heb- 
ben dat zij de plaatkulturen tegen verontreiniging bewaren 
en eene voortdurende waarneming op het verloop toelaten. 
Wanneer men bakteriën bij het vriespunt wil kweeken (For- 
ster) , dan heeft de cultuur plaats in met ijs omgeven kasten. 

Zeer verschillend verhouden zich daarbij de onderscheidene 
soorten ; want terwijl enkele koloniën eerst na 8 — 14 dagen 
voor den dag komen, zijn er, waarbij deze ontwikkeling veel 
spoediger begint. 

Onder verschillende verhoudingen van temperatuur en voe- 
dingsbodem vermenigvuldigen de bakteriën nu eens door dee- 
ling in ééne of meerdere richtingen , of wel zij vormen sporen , 
die als het zaad der hoogere planten zijn te beschouwen , maar 
oneindig veel meer weerstand bieden aan ongunstige invloe- 
den van temperatuur , droogte enz. Nu eens ontwikkelen zich 
deze sporen centraal, dan weder aan de uiteinden, waarom 
dan ook de bakteriën in endospore en arthrospore worden on- 
derscheiden, of wel zij vormen zich in omhulsels aan het 
uiteinde van myceliën als ascoporen. 

Cohn ') was de eerste, die de vorming en kieming der spo- 
ren biologisch en morphologisch juist beschreef. Na hem 
maakten Koch en vooral Prazmowski -) zich bijzonder ver- 



Beitr. z. Biol. d. Pfl. 1876 , II , Bd. 2 , Hft. S. 263. 
-) Untersucli. über die Entwickelungsgcsch. u. Fermentwirkung einiger 
Bakterienarte, 1880. 
Biolog. Centralbl. 1884, n». 13. 
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dienstelij k door de verschillende vormen te beschrijven, waar- 
onder die spoorontwikkeling geschiedt. 

Of de copulatie , die door Förster ') bij Chromatium Okenii 
is waargenomen, in verband staat met eene bijzondere wijze 
van voortplanting bij de bakteriën , is voor het oogenblik nog 
een onopgelost vraagstuk. 

Voor enkele bakteriën , met name de parasitaire , pathogene 
mikroben, is de reinkultuur, waarbij het dierlijk organisme 
als kultuurbodem wordt gebruikt , niet alleen mogelijk , maar 
zelfs aanbevelenswaardig. Hetzij de mikroben, die men wil 
voortplanten, onderhuidsch worden ingespoten, hetzij in de 
vaten of in het peritoneum , men zal opmerken , ook zelfs 
dan, wanneer de ingespoten vloeistof meer dan eene bakte- 
riesoort bevatte, dat ééne mikrobe de overhand behoudt over 
de anderen. Hierin ligt dus een geschikt middel om enkele pa- 
thogene bakteriën in volkomen zuiveren toestand te verza- 
melen en te onderzoeken. 

In ieder gegeven geval blijft het aan den bakterioloog over- 
gelaten, wanneer hij bakteriën kweeken wil die met andere 
gemengd zijn, den weg te kiezen, die hem met het oog op 
de bijzondere eigenschappen der verschillende bakteriën het 
meest gewenscht voorkomt. 

De uiteenloopende temperaturen, waarop de ontwikkeling 
van bakteriën het best plaats grijpt, of waarbij spoorvorming 
al dan niet plaats vindt, zoowel als de verhouding tegenover 
verschillende voedingsbodems of wel tegenover verscheidene 
chemische zelfstandigheden , moet gekend worden en als uit- 
gangspunt dienen voor de keuze en inrichting van deze of 
gene kultuurmethode. 

Om uit vele gevallen dit met een enkel voorbeeld toe te 
lichten , stellen wij het geval, dat men door kuituur zich wil 
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overtuigen van de aanwezigheid b.v. van den typhusbacil in 
drinkwater. Bekend is het , dat in het beste drinkwater verschil- 
lende bakteriën voorkomen en dat een aantal daarvan bij gewo- 
ne ontwikkeling in een of anderen voedingsbodem , den typhus- 
bacil in zijnen groei belemmeren. Door verschillende geleerden 
o. a. Chantemesse en Vidal , Kitasato en Vincent is gevonden , 
dat de typhusbacil zich blijft ontwikkelen, wanneer sporen 
karbolzuur (0.25 — O.l^/^) in den voedingsbodem voorkomen , 
welke stof daarentegen voor de andere bakteriën doodelijk 
zoude zijn. 

Aan deze wijze van handelen heeft Parietti *) op de volgende 
wijze de methode van' verwarming verbonden. Aan 10 c.c.m. 
neutrale bouillon worden 3—9 druppels der volgende oplossing 
(5 gr. karbolzuur, 4 gr. zoutzuur, 100 gr. gedestilleerd water) 
toegevoegd en gedurende 24 uren wordt het mengsel in rea- 
geerbuisjes, bij 37° C, in de broedstoof verhit. In de helder 
gebleven buisjes wordt nu van 1 — 10 druppels van het te 
onderzoeken water toegevoegd en het geheel weder in de broed- 
stoof geplaatst. Ontstaat na 24 uren troebelheid , dan kan men 
volgens P. met zekerheid tot de aanwezigheid van typhus- 
bacillen besluiten. 

Latere onderzoekingen hebben de juistheid van Parietti's 
beweren bevestigd; maar voor ieder bijzonder geval zal de 
volledige bekendheid met de levensvoorwaarden ter ontwikke- 
ling der bakteriën ons hier den weg moeten wijzen.* 

Het vraagstuk omtrent den vrijen wil is voor de bakteriën 
nog even onopgelost , als het dit voor den mensch is. Wanneer 
neer wij hunne verschillende vormen van beweging beschou- 
wen, eil zien hoe de bakteriën in enkele gevallen zich naar een 
bepaald doel verplaatsen , dan komt het mij voor , dat de re- 
flectorische of chemische aantrekking , waarvan enkele bakte- 
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riologen spreken, veel gelijkt op de aantrekking,, die vleesch 
op een hond heeft; toch is het er ver van af, dat men 
eenige conjectuur in die richting kan maken, al verdient 
het opmerking, dat, onder anderen volgens Engelmann '), 
Bacterium photometricum zich het sterkst verzamelt in het ul- 
tra-roode licht van het zonnespectum en het violette schijnt 
te ontwijken. 

Vele bakteriën vormen, eer zij de eiwitstoffen en de kool- 
hydraten in hunne elementen splitsen en daaraan de voor 
hare voeding en ademhaling noodige stoffen onttrekken, fer- 
menten, die het eiwit peptoniseren , rietsuiker in druiven- 
suiker omzetten , vetten in vetzuren en glycerine splitsen , 
het ureum in carbonas ammoniae veranderen en zoo meer. 
Musculus slaagde er zelfs in uit ammoniakale urine door mid- 
del van absoluten alkohol een ferment te praecipiteeren , dat 
gefiltreerd en gedroogd kon worden, en ureum in koolzure 
ammoniak omzette. Ook de andere fermenten zijn door ver- 
schillende onderzoekers chemisch zuiver afgescheiden. Zóó geeft 
toruia cerevisiae het aanzijn aan invertine , die de rietsuiker 
in dextrose en laevulose omzet en de badllus amylobacter 
produceert een ferment, dat de cellulose in glucose doet over- 
gaan en suiker in boterzuur verandert. ledere soort van bak. 
terie vormt altijd een en dezelfde splitsingsprodukten , tenmin- 
ste wanneer zij, in gelijken voedingsbodem geplaatst ,- onder 
gelijke omstandigheden verkeert. Worden deze laatsten gewij- 
zigd , dan vertoont de bakterie geheel andere eigenschappen en 
levert zij andere decompositieprodukten. Wordt b.v. demicrococ- 
cus prodigiosus op rijstpap of stijfsel gekweekt, dan gaat de 
kuituur traag voort en de roode kleur kan verdwijnen^ maar 
kiest men als kultuurbodem gekookte aardappels , dan treedt 
de micrococcus weder in zijne gewone vormen op. Dezelfde mi- 
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krobe ontwikkelt zich het best bij kamertemperatuur; maar 
wordt de kuituur bij broedtemperatuur gedaan , dan verdwijnt 
zoowel de roode kleur als de eigenaardige lucht, die van de 
vorming van trimethylamin afhankelijk is. Wordt de cholera- 
bacil op suiker gekweekt, dan vormt zich boterzuur, terwijl 
ontwikkeling op eiwitlichamen ptomaïnen doet ontstaan; en 
Lauder Brunton en M' Fadyean ^) beweren, dat het hun ge- 
lukt is , met dezelfde mikrobe , door herhaalde kuituren op 
stijfsel of gelatine en albumen , in het eerste geval een diasta- 
tisch ferment, in het tweede een peptoniseerend ferment te 
doen ontstaan. 

Dergelijke verzwakte of gewijzigde kuituren,, die men op 
verschillende wijzen kan kweeken , vertoonen niet alleen wijzi- 
ging in de decompositieproducten, maar ook in den vorm, 
dien de bakteriën aannemen. Door verschillende stofifen aan de 
kuituur van den Bacilliis pyocyaneus toe te voegen, kweekten 
Guignard en Oharrin *) nu eens coccen , dan weder staafjes 
of ook wel korte draden. Van dezelfde mikrobe vertoonde 
Adami van Cambridge , op het laatst gehouden hygiënisch con- 
gres te Londen , specimina, wier kleurvorming was gewijzigd , 
al naar gelang van den voedingsbodem en van de temperatuur , 
waarop en waarbij de kuituur had plaats gehad. Op voedings- 
agar ontwikkelde zich hoofdzakelijk een groen fluoresceerend 
pigment, op eiwit uitsluitend een groen pigment en op eiwit, 
bij verhitting gedurende een kwartier op 46** O., eene aan- 
duiding van blauw pigment naast het groene. Op agar-agar, 
die veel pepton bevatte, was bijna alleen blauw pigment 
aanwezig; maar werd deze kuituur gedurende 8 minuten 
tot 55° C. verhit, dan was er hoegenaamd niets van kleur- 
vorming te bespeuren. In het Oentralbl. f. Bakteriol. u. Para- 
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sitenk. , 1891, n®. 16, S. 591 , vindt men eveneens eene waar- 
neming van D. Gessard, volgens welke verwarming op 57"* C. 
gedurende 5 minuten aan den bacillus pyocyaneus geheel andere 
eigenschappen geeft. Zoo is evenzeer het al of niet aanwezig 
zijn van zuurstof in dit opzicht van beteekenis; want terwijl 
de kommabacil bij aëroboide kweeking bijna geene, weinig 
giftige ptomaïnen levert, is de anaëroboïde kuituur van den- 
zelfden bacil in hooge mate virulent. 

Tusschen de mikroben eenerzij ds en voedingsbodem, tem- 
peratuurs verhouding en het al of niet aanwezig zijn van zuur- 
stof anderzijds, bestaan vaste verhoudingen voor eene krachtige 
ontwikkeling. Want zien wij ook al den hacillus lactis cyanogenus 
alléén kleurstof vormen , wanneer de melk zuur is , aan den 
anderen kant zien wij verscheidene bakteriën bij verhitting 
tot 80'* C. , niettegenstaande zij blijven voortleven, het ver- 
mogen om fermentatie tot stand te brengen verliezen ; en ter- 
wijl de onverzwakte miltvuurbakterie het eiwit peptoniseert , 
verliest de verzwakte bakterie dit vermogen geheel. 

Men zal zich dus bij het gebruik van kultuurbodems van 
hunne geschiktheid en hoedanigheid moeten overtuigen, zal 
men tot juiste resultaten geraken; heeft toch een kuituur- 
bodem al eenigen tijd gediend , dan zijn daarin veranderingen 
en stoffen ontstaan , die hem voor verdere kuituur ongeschikt 
maken. Men zou bijna kunnen beweren, dat iedere bakte- 
rie haar eigen vergif produceert, dat, eenmaal in zekere hoe- 
veelheid in de kuituur ontstaan zijnde, de verdere ontwikke- 
ling doet ophouden. Zoo houdt de alkoholgisting op, wanneer 
er 17pct alkohol in de vloeistof gevormd is , al is er ook nog 
zooveel suiker aanwezig. Garré ') vond te dien aanzien, dat 
voedingsgelatine , waarop eerst hacillus fluorescens putridus was 
uitgezaaid en deze na een paar dagen weder verwijderd was , 
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uitzaaiing van Staphylococcus aureus , Typhusbacillen , Fried- 
landers pneumoniecoccen , zonder resultaat blijft. 

Omtrent andere invloeden wordt door Giunti *) aangege- 
ven , dat direkt zonlicht de ontwikkeling van mycoderma aceti 
belemmert, ja dat zelfs dififiius daglicht die werking, hoe- 
wel in mindere mate , uitoefent. Tolomei *) merkte op , dat 
sterke ontwikkeling van electriciteit door een Rumkorffappa- 
raat, in de nabijheid eener gistende vloeistof, vertraging der 
gisting ten gevolge had , die na het ophouden der ontladingen 
slechts in v^zwakten graad terugkeerde. 

Hoewel het nu de rol der mikroben is, alle weefsels van 
plantaardigen en dierlijken aard in hunne samenstellende deelen 
te ontbinden, iets wat buiten hare aanwezigheid niet zoude 
plaats vinden , geschiedt die ontbinding niet steeds direct in de 
elementen , maar in nog altijd min of meer samengestelde licha- 
men , als daar zijn : koolzuur, water, koolwaterstof, zwavelwater- 
stof, ammonia, nitraten en uitriten, trimethylamin , alkohol, 
mierenzuur, azijnzuur, melkzuur, appelzuur, barnsteenzuur , 
zuringzuur, wijnsteenzuur, taurine, leucine, tyrosine, kresol, 
indol , phenol , en verder , behalve in kleurstoffen , in een aan- 
tal alkoloïden en andere liog niet nader bekende stoffen. 

Indol en phenol komen dikwijls gezamenlijk als decompo- 
sitieprodukten voor en indol somtijds alleen ; phenol echter wordt 
nooit alleen door de mikroben gevormd. Lewandowski ') geeft 
eene opsomming van de bakteriën , die hij in dit opzicht onder" 
zocht. Als noch indol- noch phenol vormend geeft hij op : Eberths 
bacil ^ BacilL anthracis^ Bac. Zopfii^ Bac, Suhiilis^ Bac. radici- 
cola^ den bacil van de varkenspest en van de varken scholera, dien 
van de muizensepticaemie , den diphtheritisbacil, den bacil van 



O Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. n^ 16 , 1891 , S. 539. 
*) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. n«. 16 , 1891 , S. 540. 
5) Deutsche medic. Wochenschr. XVI, 1890, S. 51. 



104 

de blauwe melk , Friedlander's en Frankels pneumoniecoccus , 
Bac. tetragenus^ Staphylococcus aurem en albus en Oïdium lac- 
tis. Als alléén indolvormend noemt hij Koch's kommabacil, 
dien van Finkier, van Deneke, Emm.erich en Brieger. 

Indol en phenol vormen varkensziekte , kippencholera , kó- 
nijnensepticaemie , wild- en fretziekte, droes, de aardappel- 
bacil, proteus en de melkzuurbacil. 

Het melkzuur kan of als inactief of als links- of rechts- 
draaiend voorkomen. Schardinger heeft aangetoond, dat het 
inactieve gistingsmelkzuur een mengsel is van gelijke raole- 
kulen rechts- en linksdraaiend melkzuur, hetgeen reeds door 
Lewkowitsch was waarschijnlijk gemaakt, naardien het hem 
gelukt was door eene cultuur van penidlUum glaucum uit 
gewoon melkzuur een rechtsdraaiend zuur te verkrijgen , waarbij 
de schimmel het linksdraaiend voor hare voeding had verbruikt. 

De standvastigheid van het gistingsproduct stelde Nencki ') 
in staat tusschen twee bakteriën, die overigens gelijk voor- 
komen en gelijke eigenschappen hebben, eene differentiële 
diagnose te maken, voor zooverre de eene {Bacterium col. com- 
mune) in glycose-oplossing rechtsdraaiend melkzuur , de andere 
{Bader. Bischleri) in glycose steeds inactief melkzuur voort- 
brengt. Van hier dat ïiet van belang is, bij vorming van 
melkzuur in bakteriënkultuur , steeds aan te geven welke soort 
aanwezig is. 

Uit het reeds vroeger behandelde is het duidelijk , dat eene 
bepaalde temperatuur voor de ontwikkeling der bakteriën 
wordt vereischt en dat het al of niet aanwezig zijn van vrije 
zuurstof eene groote rol daarbij speelt. In het speciëele gedeelte 
zal ik voor een aantal bakteriën de optimum- en minimum- 
temperaturen voor hare ontwikkeling opgeven , terwijl ik in dit 
hoofdstuk nog op de maximumtemperaturen terugkom; maar 
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aangezien ik de behoefte aan zuurstof voor verschillende bak- 
teriën niet , even als de temperaturen , onder bepaalde getallen 
kan brengen, zal ik in het bijzonder daarop in het speciële 
gedeelte niet terugkomen, maar liever hier, in volgorde van 
de affiniteit tot zuurstof der verschillende mikroben , een lijstje 
geven, dat ik aan Liborius ontleen. In het Zeitschrift f. 
Hygiëne, 1886, p. 115, stelt hij onder deu titel : „Luftbedörf- 
niss der Bakteriën" als zoodanig bovenaan den badllus aëro^ 
philus, onderaan den bacil van het oedema maligna, met de 
volgende tusschenschakels : 

Bacillus aërophilus. 

Bacillus fluorescens liquefaciens. 

Bacillus cyanogenus. 

Bacillus aquatilus fuscus. 

Bacillus fuscus. 

Bacillus subtilis. 

Sarcinia lutea. 

Rosahefe. 

Micrococcus tetragenus. 

Bacillus anthracis. 

Spirillum cholerae. 

Spirillum tyrogenum. 

Spirillum Finkleri. 

Streptococcus pyogenes. 

Eberth's bacil. 

Staphylococcus pyogenes aureus. 

Bacillus murisepticaemicus. 

Micrococcus prodigiosus. 

Proteus vulgaris. 

Bacillus acid. lactici* 

Bacillus pneumoniae. 

Bacillus crassus sputigenus. 

Clostridium foetidum. 
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• 

Bacillus pseudo-oedematosus. 
Bacillus polypiformis. 
Bacillus oedematis malignae. 

Nu ik in algemeene trekken aangegeven heb, welke ver- 
schillende momenten in rekening komen bij den groei van 
bakteriën en welke produkten in het algemeen daarbij gevormd 
worden, moet ik nog andere om zettingsprodukten bespreken , 
die bij den groei van enkele bakteriën in het bijzonder voor- 
komen. Wanneer men de kuituren van dag tot dag gadeslaat , 
dan ziet men reeds met het bloote oog verschillen , die de eene 
kuituur van de andere onderscheidt. 

De eene vormt een regelmatig huidje op de oppervlakte, 
een andere vormt zich in concentrische ringen, weder een 
andere dringt als een spijker in de gelatine in, terwijl bij 
enkelen eene trechtervormige uitholling ontstaat. Sommigen 
komen in vorm overeen met een schuier van een lampeglas , 
anderen dringen slangvormig in de diepte, zoodat iemand, 
die verschillende kuituren heeft leeren kennen , dikwijls reeds 
makroskopisch kan zien , met welke kuituur hij te doen heeft. 

Maar niet alleen in den vorm der kuituren , ook in den 
aard der decompositieprodukten zijn verschillen, die de 
soort der mikxobe bepalen. Zoo doet Friedlander's pneumo- 
coccus in koolhydraten mierenzuur ontstaan; Brieger's bacil 
(uit faeces) zet druivensuiker in propionzuur om; de typhus- 
bacil verandert de glycose in melkzuur en de roode verkleuring 
der cholerakultuur , bij toevoeging van zoutzuur, is van in- 
dolvorming afhankelijk. 

Sedert Nencki ^) en vooral Brieger *) op de aanwezigheid 
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van bijzondere , soms zeer giftige stoffen hebben gewezen , die 
in rottende zelfstandigheden ontstaan, maar meestal eerst in 
de oudere kuituren vol virulent zijn en onder den collectief- 
naam van ptomaïnen bekend staan , is eene reeks van derge- 
lijke stofwisselingsproducten van bakteriën bekend geworden, 
waarvan wij den naam, het voorkomen en de eigenschappen 
hieronder laten volgen. 

Zonder dat ook maar eenigermate aan de bakteriën een rol 
werd toegekend bij de rotting , hadden Gaspard *) en Hick 
reeds in 1822 uit kadavers eene stof afgescheiden, die hoogst 
giftige eigenschappen vertoonde. Panum ') vond in 1856 in 
rottende zelfstandigheden eene dergelijke stof, en terwijl Berg- 
mann en Schmiedeberg ') de sepsine als een kristallisseerbare 
substantie in 1863 afscheidden, bereidden Suelzer en Son- 
nenschein *) in 1869 , uit stukken van een kadaver een alka- 
loïd, dat evenals atropine de pupil dilateerde. 

Het was aan Selmi *) , Gautier en Etard ®) voorbehouden 
deze verschillende stoffen chemisch te bepalen; zoö onder- 
scheidt eerstgenoemde 1®. ptomaïnen, die in een zuur oplos- 
baar zijn, 2®. ptomaïnen, die in ether en alkali oplossen, 
3®. ptomaïnen, die uit eene alkalische vloeistof door chloro- 
form kunnen worden uitgetrokken , 4®. ptomaïnen , die in 
amylalkohol worden opgelost en 5®. ptomaïnen, die niet op 



O Journal de Physiologie par Magendie, 1818et 1820, 1822,11 Bd,S. 1-45, 
1824, lY, Bd. S. 1-69. 

') Bidrag til Laeren om den septiske Infection , Bibliothek offic. Laegar, 1856. 

Yirchow's Archiv, Bd. LX, 1874. 

*) Centralbl. für d. med. Wissensch., 1868, 32. 

*) Berl. Klin. Wochenschr., 1869, n^ 12. 

*) Academ. de Bologna Gennaio, 1872. 

Bericht d. Deutsch Chem. aesellsch, S. '142, 1873 u. S. 1198, 1875 u. 
S. 195-197, 1876. 

«) Compt. rend d. TAcad. d. Sciences, 1882, F. 94, p. 1601. 

Ibid. 1883. F. 97 , p. 263. 
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een der bovengenoemde wijzen kunnen worden afgescheiden. 

Door verbinding met platina, kwik en enkele zuren gelukte 
het Selmi kristallijne zouten te verkrijgen, die hij afzonderlijk 
determineerde. 

Evenals Selmi, schreven Gautier en Etard de vorming dier 
stoffen aan den invloed van bakteriën toe en zij waren de 
eersten , die omstreeks 1873 de elementair-analyse publiceerden 
van de parvoline en de hydrocoUidine. 

In Engeland vond Richardson *) , in 1875 , in een geval van 
pyaemie een alkaloïd, dat hij met den naam septine bestem- 
pelde. 

Pouchet *) vormde uit rottende stoffen eene chloorplatina- 
verbinding, die met de muscarine overeenkomt. 

Brouardel en Boütmy ^) bestudeeren deze alkaloïden uit een 
medisch-forensisch oogpunt en ook Selmi , Guareschi en Mosso *) 
maakten uit rottingsprodukten eene olieachtige stof, die in 
werking met curara overeenkomt. 

Aan Brieger komt de verdienste toe , verscheidene dezer stof- 
fen geïsoleerd verkregen te hebben. Het zou mij te ver leiden , 
wanneer ik al de verschillende wijzen van handelen zou willen 
beschrijven , die hij daartoe aanwendde en wil mij bepalen tot 
de mededeeling, dat, wanneer door de verschillende bovenge- 
noemde stoffen de alkaloïden zijn uitgetrokken , deze met lood- 
azijn worden gekookt en gefiltreerd , om het eiwit te verwijderen. 

Nadat het lood als zwavellood is neergeslagen, wordt een 
kwik- of platinazout toegevoegd, waardoor het alkaloïd als 
dubbelzout wordt gepraecipiteerd. Dit wordt in kokend wa- 
ter opgelost en het kwikzilver door zwavelwaterstofgas uit de 



*) Society of medic. Officers of Health, 1865. 

The Lancet, 1875, p. 490. 

») These de Paris, 1880. 

») Annal. d'Hygiène et de Médic. legale, 1880, T. IV 3e Serie, p. 355. 

*) Archiv Italian d. Biolog. 1882 et 1883. T. II p. 369 e T. III p. 241. 
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oplossing verwijderd , waarna daaruit enkele alkaloïden in den 
vorm van naalden kristalliseeren. Nog zijn er andere alkaloï- 
den, die met pikrinezuur in koud water onoplosbare, in ko- 
kend water daarentegen oplosbare verbindingen aangaan; an- 
deren, die, volgens Stass-Otto, met alkohol en wijnsteenzuur 
worden afgescheiden of volgens Dragendorff met benzine wor- 
den uitgetrokken , waarna zij als zwavelzuurverbindiügen wor- 
den geïsoleerd. Het beschrijven echter der verschillende han- 
delwijzen zou mij van het gebied der bakteriologie op dat der 
chemie doen overgaan. De bovenvermelde beschrijving van het 
isoleeren van ptomaïnen moge, als voorbeeld uit velen, vol- 
doende zijn; alleen wil ik daaraan eene opgave toevoegen van 
de samenstelüng en physiologische werking der meest be- 
kende ptomaïnen , die ik aan Guarecshi ontleen. 
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matig giftig 
giftig 
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Vele dezer rottingsalkaloïden volgen elkander in dezelfde 
moederstof met eene zekere regelmatigheid op. Te dien aan- 
zien merkte Brieger op, dat eerst lecithine, daarna choline 
ontstaat. Den tweeden dag nia het afsterven ontstaat in het 
kadaver neuridine , en de choline maakt plaats voor trimethyl- 
amin. Op den zevenden dag is alle choline geweken , de neuri- 
dine daarentegen eerst den veertienden dag. De cadaverine, 
putrescine en saprine komen gewoonlijk gezamenlijk voor en 
ontwikkelen zich gedurende de geheele periode van rotting. 
De stoffen , die zich na de eerste veertien dagen vertoonen , 
als coUidine en parvoline, zijn, met de midaleïne, die eerst 
na drie weken optreedt, de giftigste ptomaïnen. 

Maar niet alleen de saprophyte bakteriën leveren dergelijke 
giftige produkten ; ook de parasitaire en pathogene mikroben 
vormen overeenkomstige stoffen , die , in tegenstelling met de 
ptomaïnen, leukomaïnen genoemd worden. 

Spoedig nadat het uitgemaakt was, dat de bakteriën de 
naaste oorzaak waren van enkele infectieziekten, deed zich 
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de vraag voor, of het schadelijk moment gelegen was in de 
ontwikkeling der bakteriën in het lichaam, of wel, dat de 
bakt^riën een gif medebrachten, dat op zich zelf den ver- 
woestenden invloed uitoefende. 

Ten einde hierin licht te verkrijgen, trachtte men geïnfec- 
teerd bloed van dieren, of wel kunstmatige kuituren, van de 
mikroben te bevrijden en na te gaan , welk resultaat de in- 
spuiting van bakteriënvrije kuituren bij dieren te weeg bracht. 
Reeds in 1878 kwamen Toussaint en Chauveau ') tot het be- 
sluit, dat de schadelijke werking aan produkten van bakte- 
riëngroei was te wijten , hetgeen later door Pasteur en Bou- 
chard*) voldingend werd bewezen. Ook hadden reeds vroeger 
Klebs en Tiegel ') gevonden , dat de inspuiting van sepsine 
bij dieren geheel dezelfde temperatuurcurven te voorschijn 
riep , als door Bergmann en Billroth *) bij pyaemie waren waar- 
genomen. 

Uitgenomen de tuberculine, het diphtheriegif , de tetanus- 
toxine *) , de pyocyanine ") , en de toxalbuminen van cholera, 
typhus, staphylococcus aureus en anthrax, zijn de meeste 
dezer stoffen nog zeer onvoldoende onderzocht. Er ligt in die 
richting nog een ruim veld ter bewerking open, een veld, 
waarop voor de bakteriologie de schoonste resultaten te wach- 
ten zijn, in zooverre zij de medische wetenschap te hulp kan 
komen bij de bestrijding van een aantal parasitaire ziekten. 

De meeste proeven zijn wel met de tuberculine gedaan en 
met de litteratuur daaromtrent waren boekdeelen te vullen; 



*) Compt rend è, TAcad. d. Sc. T. 84. 

^) Sur l'effet des produits sécrètés par les microbes pathogènes , Paris , 1890. 
') Correspondenzblatt f. Schweizer Aerzte, 1871, S. 275. 
*) Untersuchungen über coccobacteria septica, Berlin, 1874. 
*) Fermi u. Celli Beitrag z. Kenntnisse des Tetanusgiftes. Centralbl. f. Bakt. 
u. Parasitenk. 1892, Bd. XII, n". 18, S. 617. 
«) Schimmelbuscli Samml. Klin. Vortrage, 1893, n". 62. 
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toch heeft het definitief resultaat der proefnemingen nog niet 
veel te beteekenen, waar het pro en contra zoo sterk tegen 
elkander opwegen. 

Minder omvangrijk, maar meer positief , zijn de proefnemin- 
gen van Roux en Yersin *) en Brieger en Fraenkel *) ten aan- 
zien van het diphtheriegif. Nadat het aan de eersten gelukt was 
het gif van de bakteriën te scheiden en door inspuiting bij 
dieren secundaire ziekten van pleura , nieren en andere organen, 
en daarenboven nog verlammingsverschijnselen, tevoorschijn 
te roepen, hebben de laatsten zich vooral met de chemische 
eigenschappen van dit lichaam bezig gehouden. Zoowel voor 
de diphtherie als den tetanus is het hun gelukt de wegen aan 
te geven , om aan dieren immuniteit tegen deze ziekten te be- 
zorgen. Ook andere toxalbuminen . zijn door hen chemisch 
nagegaan , terwijl de toxine van anthrax door Hankin ') , 
Behring en Kitasato *) en meer anderen zijn onderzocht, 
waarover later. 

Dat het lichamen zijn met zeer uiteenloopende chemische 
eigenschappen, blijkt reeds uit hunne verhouding tegenover 
verschillende temperaturen. 

SchoU *) vervaardigde, op het voetspoor van Hueppe, een 
cholerapeptotoxine , die boven 40 "" C. werkeloos werd ; evenzeer 
was dit het geval bij 45** O. met de anthrax-antitoxine van 
Ogata ') , Daarentegen vonden Roux en Yersin , dat diphtherie- 
gif, gedurende 20 minuten op 100° C. verwarmd , nog in staat 
is cavia's te dooden. Het zelfde weerstandsvermogen tegeno- 
ver hooge temperatuur namen ook Brieger en Fraenkel bij het 



*) Annal. de Tlnstitut Pasteur , 2 Juin 1889. 

«) Berl. Klin. Wochenschr. 1890, S. 241, 272. 

») Brit. med. Journal, 20 Octob. 1889 and 12 July.1890. 

O Berl. Klin. Wochenschr. 1890 S. 1197. 

*) Berlin. Klinische Wochenscliriffc 1890 , S. 933. 

«) Centralbl. f. Bakteriolog. u. Parasitenk. 1891, I, S. 597. 
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diphtheriegif waar , reden waarom zij , in verband met andere 
chemische eigenschappen , dit noch tot de diastasen , noch tot 
de ptomaïnen , maar tot de toxalbuminen rekenen. Volgens de 
laatste mededeelingen van Koch verdraagt de tuberculine in 
glycerineoplossing, zelfs gedurende verscheidene uren, eene tem- 
peratuur van 130*" — 160*", zonder hare werkzaamheid te verlie- 
zen (Internat, klin. Rundschau , 1891 , S. 1725). Onder den 
titel: „Wöi^öï*^ Untersuchungen über die tryptischèn Enzyme 
der Mikroorganismen (Centralbl. f. Bakt. X, Bd. n®. 13, S. 
401 , 408) , komt Claudio Fermi tot het resultaat , dat van een 
aantal door hem onderzochte mikroben de enzymen snel bij 
70** C. in vochtigen toestand worden omgezet, maar dat zij 
in drogen toestand eene temperatuur tusschen 140° en 160° 
O. verdragen. 

Tegenover chemische reagentiën is de verhouding dier licha- 
men zeer verschillend ; zoo vond Sidney Martin ^) , die de 
gevormde producten bij anthrax en diphtherie uit een schei- 
kundig oogpunt met elkander vergelijkt, dat hij bij de eerste 
uit het serum, naast de albumose, een organisch zuur kon 
afscheiden. 

Voor de mogelijkheid, dat eene vreemde bakterie zich in 
de kuituur eener andere kan ontwikkelen, moet met al deze 
decompositieproducten rekening gehouden worden; want heb 
ik er ook al reeds vroeger op gewezen , dat bijna iedere bak- 
terie eene voor haarzelve giftige stof voortbrengt, die stof kan 
voor eene andere bakteriesoort soms giftig, soms eene zeer 
gewenschte voedingsstof zijn. 

Wanneer men in de nabijheid van de kuituur van eene 
melkzuur- of azijnzuur vormende bakterie, op de gelatine of 
in den vloeibaren kultuurbodem , bv. mucor mucedo uitzaait , 
dan ziet men in het eerste geval de koloniën tot elkander 



') The Lancet 1 , 1892 , p. 677. 
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naderen, als het ware elkaar opzoeken, terwijl in den vloei- 
baren kultuurbodem een krachtige groei van beide vormen 
ontstaat. 

Zoo vond Penzo ^), dat de produkten van reinkultuur van 
oedema maligna in de allerkleinste hoeveelheden pathogeen 
werken, wanneer bacillus prodigiosus of proteus vulgans met 
eerstgenoemde reinkultuur werd gemengd; en onder dezelfde 
omstandigheid groeit de bakterie van oedema maligna ^ die- an- 
ders uitsluitend anaërobisch is, in eene gewone luchtkultuur. 

Omgekeerd ontwikkelt zich bijna geene enkele bakterie in 
eene vloeistof, waarin zich rottingsbakteriën bevinden. Als zoo- 
danige antagonisten heeft Catani den tuberkelbacil en bacteri- 
umtermo , Emmerich anthraxbacillen en erysipelas-coccen , Pa- 
vone *) typhusbacillen en anthrax , Zagari ') anthrax en den 
cholerabacil leeren kennen, terwijl Büchner vond, dat in de 
oplosbare producten van den kapselbacil anthraxstaafjes af- 
stierven. Evenzoo namen Kostjurin en Kraïnsky *) waar , dat 
reinkulturen van miltvuur, door rottingstoxinen vergiftigd, 
wel als de normale vegeteeren, maar hare giftige eigen- 
schappen geheel verliezen. 

Babes *) heeft in deze richting uitgebreide proeven geno- 
men , door op gelatine- of agar-platen , in cirkelvorm met pla- 
tinadraad, mikroben uit te zaaien, deze gedurende eenigen 
tijd te laten ontwikkelen en daarna eene tweede uitzaaiing 
van andere of dezelfde mikroben in de nabijheid der eerste 
te bewerkstelligen. 

Werd de blauwe melkbacil gezaaid op een bodem, waarop 
Friedlanders pneumonie-coccus reeds was ontwikkeld, dan 



') Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk., 1892 n». 25 , S. 822. 

*) Annal. de 1'Institut Pasteur. 1888 , p. 330. 

3) Revue de Médec. X 7 , 1890 , p. 537. 

*) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Bd. X , n". 17 , S. 553. 

5) Cornil et Babès. Les Bactéries. 1890 , p. 232. 
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groeide eerstgenoemde wel, maar zonder de karakteristieke 
kleur. Onder gelijke omstandigheden behield de micrococcus 
indkus zijne kleur , die echter verloren ging bij tragen groei , 
wanneer laatstgenoemde met den blauwen melkbacil in aan- 
raking werd gebracht. 

Oude kuituren hielden niet alleen de nieuwe kuituren van 
dezelfde soort tegen, maar leverden, onder anderen voor den 
anthrax, daarenboven een geattenueerd virus. 

Hoe groote gevoeligheid bakteriën voor enkele stofien be- 
zitten, blijkt hieruit , dat, volgens Nageli'), spirogyren in wa- 
ter binnen 1 — 2 dagen sterv.en , wanneer er een tienmillioenste 
deel van een koperzout aan is toegevoegd, terwijl de groei 
van asperglllus niger ophoudt , wanneer de kuituur in een zil- 
veren schaaltje plaats heeft of met deel salpe- 

^ ^ 1.600.000 ^ 

terzuur zilver gemengd wordt, gelijk Raulin ') waarnam. 

Van deze verhouding der bakteriën tegenover enkele stof- 
fen nu heeft men partij getrokken, om ze in hare levensui- 
tingen te verzwakken of te stuiten. Wij zullen met de voor- 
naamste dezer middelen, antiseptica, desinfectiemiddelen ge- 
naamd, kennis maken, naar aanleiding van onderzoekingen 
door G. M. Sternberg ') verricht , waaruit ik twee tabellen 
zal overnemen, waarvan de eerste aangeeft de minimumhoe- 
veelheid van enkele agentia om de bakteriën te dooden, de 
tweede het minimum daarvan, dat vereischt wordt om de 
ontwikkeling te stuiten , met name van staphylococcus pyoge- 
nes , van proteus septicus en van bacterium termo. 



O Loew Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 18/19 , 1891 , S. 606. 

*) Etudes chimiques sur la végétation. Annal. d. Scienc. naturell. 1870 (An- 
nal. de l'Inst. Pasteur. 1887 , p. 466). 

') Experiments to determine the germicidic valueof certaintherapeuticagents. 
Amerio Journ. of the medic. science ; april 1883 , p. 321. 
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Tabel 1. 

Keagentiën. Gonococc. Neisseri. Prot. Septic. ' Bact. termo. 

Dubbel kwikchloride . 0.0026^1^ . . 0.005^0 • O-Ol^^ 

Jodium in Jodkali . . 0.27„ . . . O.Vj^ . . 0.27, 

ZwaveUgzuur .... 0.25^, . . . 0.12Vo . . 0.5«/o 

Carbolzuur 0.8«/, . . . 0.5^0 • • 0.57, 

Zinkchloride .... 27^ .... 0.57, 
Alkohol 407o. . . . 247, 

Tabel 2. 

Keagentiën. Staphylococcus pyogen. Prot. Septic. Bact. termo. 

Dubbel kwikchloride . 0.0037o. . . 0.00257, . 0.0037, 
Jodium in Jodkali . . 0.0257, . . 0.0257, • 0.0257, 
ZwaveUgzuur .... 0.127^ . . 0.067, . . 0.127, 

Carbolzuur 0.027^ . . 0.27, . . 0.27, 

Boorzuur 0.5% . . 0.257o . . 0.127, 

Biboras natric . . . 0.57, • • 0.257, . . 0.257', 

Alkohol 107, 

Van de nieuwere onderzoekingen op dit gebied moet ik 
hier nog het resultaat vermelden , waartoe Geppert *) gekomen 
is , namelijk dat chloor tot de krachtigste antiparasitica moet ge- 
rekend worden , aangezien dit de virulentie der miltvuursporen 
binnen weinige sekonden vernietigt. De hierbij gevolgde me- 
thode, waarbij men de sporen in zijden of wollen draden op- 
neemt , droogt en , na blootstelling aan een of ander antisep- 
ticum , op nog overgebleven levensvatbaarheid , d. i. op hunne 
mogelijke ontwikkeling op een of anderen geschikten kuituur- 
bodem , liefst op dieren , onderzoekt , moet vele malen worden 
toegepast. Het negatieve resultaat toch, waaruit hier de con- 
clusie getrokken wordt, zou ook van andere omstandigheden 
afhankelijk kunnen zijn , die geheel buiten de kwestie der le- 
vensvatbaarheid liggen. 



*) Berl. klin. Wochenschrift. 1890, S. 246. 
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Het verdient opmerking, dat dezelfde stoflFen, die de hak- 
tenen dooden of in hare ontwikkeling vertragen, in uiterst 
kleine giften die ontwikkeling hevorderen. Vooral is dit door 
verschillende onderzoekers ten aanzien van de gistcellen waar- 
genomen en de verklaring van het feit is deze, dat in die 
uiterst geringe hoeveelheid het chemisch agens als prikkel 
tot sterker levensuiting zoude werken '). 

Een feit , door Efiront *) bij de alkoholgisting waargenomen , 
dat namelijk de toevoeging van fluorwaterstof of zijne ver- 
bindingen het alkoholgehalte belangrijk doet stijgen (van 
6.2 — 9,4"/o)> meent hij aldus te moeten verklaren, dat de 
bakteriën, die anders tot de vorming van zuren als melkzuur 
en boterzuur aanleiding geven, door het fluoor worden ver- 
lamd en aldus de gistcel uitsluitend hare werking op de 
koolhydraten kan uitoefenen. 

Onder den titel „he.t Pasteuriseeren van Bakteriën" geeft J. 
van Geuns ') de temperaturen op , die noodig zijn om enkele 
bakteriën te dooden. Deze maximumtemperatuur hangt af 
van den duur der inwerking, gelijk blijkt uit onderstaande 
opgave, waar de eerste rubriek geldt voor eene oogenblik- 
kelijke inwerking, de tweede voor eene inwerking gedurende 
ééne minuut, de derde voor het geval dat de verhoogde 
temperatuur gedurende vijf minuten heeft ingewerkt. 



Soort van Bakterie. 

Kochs' Kommabacil. 


Oogenblikkelij ke 
inwerking. 

. 580 0. . 


Inwerking 
ged. 1 min. 

. 54» C. . 


Inwerking ged. 
5 min. • 

. 53.25» 0. 


Finkler-Prior's bacil. 


. 55» C. . 


. 53» 0. . 


. 50» C. 


Emmerich's bacil . . 


. 62.5» C. . 


. 59» C. 




Typhusbacil . . . 


. 60» 0. . 


. 56» C. 





') E. Biernacki, Pflüger's ArcMv. Bd. XLIX , 1891, S. 112. 

*) Buil. Soc. chim. T. v. 1891 , p, 149 , 476 , 734 , 787.* 

») Nederl. Tijdschrift voor Geneeskunde, Ie deel, 1889, bl. 629. 
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% 

Soort van Bakterie. Oogenblikkelijke Inwerking 

Inwerking. ged. 1 min. 

Pneumococcus . . . . 60«C. . . 60^0. 
Bac. van oedema maligna 78® C. 
Bac. murisepticus . . . 60^0. 

Vaccine 60^0. 

Meer uitgebreid is de tabel van G. M. Sternberg, voorko- 
mende in the Internat. Journ. of med. Sciences , July 1887 , 
p. 158. 

Soort der Bakterie. Temperatuur. 

Kommabacil (Koch) 52® C. (4 min.) 

Spirill. tyrogenum 52® C. . „ 

Typhusbacil 56® C. (10 min.) 

Finkler-Prior's bacil 50® C. 

Bacill. Chauvaei 54® C. „ 

Bacill. Mallei 55® C. 

Bacille du Rouget 58® C. „ 

Bac. murisepticus 58® C. 

Bac. neapolitanus 62® C. 

Bac. cavicidus 62® C. 

Pneumococcus (Friedlander) . . . 56® C. 

Bac. crass. sputigen 54® C. 

Bac. indicus 58® C. 

Micrococc. prodigiosus 58® C. 

Bacil, cyanogenes 54® C. 

Bac. fluorescens 54® C. 

Bacill. gallinarum 56® C. 

Bac. acid. lactic 56® C. „ 

Bac. alvei (sporen) 100® C. (4 min.) 

Bac. anthracis (sporen) 100® C. , „ 

Bac. butyricus (sporen) 100® C. „ 

Bac. mycoides (sporen) 100® C. „ 

Bac. tuberculos (sporen) . • . . 100® C. » 
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Soort der Bakterie. Temperatuur. 

Staphyloc. pyogen. aureus .... 58^ C. (10 min.) 

Staphylococc. pyogen. citreus . . . 62^ C. 

Staphylococc. pyogen. albus . . . 62^0. 

Streptococcus erysipelat 54^ C. 

Micrococcus tetragenes 58® C. 

Micrococcus Pasteuri 52® C. 

Micrococcus Neisseri 60® C. 

Sarcina lutea 64® C. 

Sarcina aurantiaca 62® C. 

Vaccine-virus 54® C. 

Bact. d. Rinderseuche . . . , . 55® C. 

Hydrophobie- virus 60® C. 

Uit deze tabellen blijkt niet alleen, dat bij langere inwer- 
king eene lagere temperatuur doodelijk is voor demikroben, 
maar ook, waarop reeds vroeger gewezen is, dat de sporen 
eene veel hoogere temperatuur verdragen, dan de bakteriën 
zelve. Zóó sterven de sporen van den bacillus svhtilis eerst 
bij temperaturen tusschen 120® en 130® C. terwijl die van den 
bacillus mesentericus ruber, volgens Globig*), bij 127° C. eerst 
gedurende eene inwerking van twee minuten te niet gaan 
en oogenblikkelijk eerst dan, wanneer de damp tot eene 
temperatuur van 130® C. gestegen is. 

Over de temperaturen, waarop iedere bakterie in het bij- 
zonder zich het krachtigst ontwikkelt, spreek ik later, als 
enkele mikroben meer in het bijzonder zullen behandeld wor- 
den. Tusschen de maximum- en deze optimumtemperaturen in , 
zijn er, die, zonder den bacil te dooden, dezen in zijne wer- 
king verzwakken zoodat hij , aldus in het dierlijk organisme 
overgebracht, wel ziekte veroorzaakt, maar eene ziekte van 
veel minder hevigheid, dan die door de onverzwakte bakterie 
wordt in het leven geroepen. 

*) Zeitsclirift f. Hygiëne, Bd. 3, 1887. 
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Lang niet voor alle , maar dan toch voor een aantal infectie- 
ziekten, had de ervaring geleerd, dat een lichte aanval tegen 
het optreden der ziekte in hare gewone heftige vormen waar- 
borgde , bij eene volgende infectie met onverzwakt virus. 

In deze richting hadden vooral Pasteur en zijne leerlingen 
zich verdienstelijk gemaakt, door als vaccin oude kuituren 
van kippencholera bij deze ziekte als voorbehoedmiddel aan 
te wenden en in 1881 werden volgens hetzelfde systeem vac- 
cinaties tegen het boutvuur verricht. 

Ook de verwarming tot eene betrekkelijk hooge tempera- 
tuur (55® C.) gedurende 10 minuten , gaf Toussaint *) het 
middel in de hand den anthraxbacil te verzwakken en deze 
in hare werking gemitigeerde mikrobe met goed gevolg als 
voorbehoedmiddel tegen latere infectie met onverzwakt virus 
aan te wenden. Op dit voetspoor ging Chauveau *) , door toe- 
passing van hoogere drukking, voort en Cornil «n Chante- 
messe ') verzwakten den bacil van de varkenscholera door 
verhitting gedurende 90 dagen op 43® C. Koch *) had langs 
dien weg gelijke resultaten gekregen bij anthrax. Fraenkel *) 
verhitte diphtheriekulturen tot 60® C. en verkreeg daardoor 
een vaccin, dat cavia's onvatbaar voor deze ziekte maakte en 
Roger *) vond , dat eene temperatuur van 110® C. noodzakelijk 
was om erysipelaskulturen voor een gelijksoortig doel aan 
te wenden. Om hetboutvuurte verzwakken, wendden Arloing, 
Cornevin en Thomas O gedurende 10 uren eene temperatuur 
van 85® C. aan. 



') Compt. rend. a l'Acad. d. Sc. 1877, T. 84. 1880, T. 91, p. 135 et 303. 

*) Compt. rend. 5 et 12 mars 1883, 19 mai 1884, 6 et 13 juillet 1885. 

') Compt. rend. k l'Acad. d. Sc. 1888 , 27 Févr. 

*) Mitth. a. d. kaiserl. Gesundheitsamt , Bd. II, S. 147. 

«) Berl. kUn. Wochenschr. 1890, S. 1134. 

») Société de Biologie, 4 Jnill. 1891. 

^) Le charbon symptomatique, 1881. 
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Ook had men geleerd door kuituur op verschillende bodems 
de bakteriën in hare virulentie zoowel te versterken als te 
verzwakken. Manfredi *) vond , dat terwijl anthrax zich goed 
ontwikkelt in eene kuituur, waarin één derde vet is, de kui- 
tuur stilstaat, wanneer nog een derde vet daaraan wordt 
toegevoegd. 

Het was Pasteur *) gebleken , dat het virus van de honds- 
dolheid in apen verzwakt, in konijnen daarentegen versterkt 
werd, dat de bacil du rouget ') in duiven giftiger, in konij- 
nen onschadelijk werd, dat de mikrobe der kippencholera in 
kippenbouillon gekweekt , verzwakt werd. Gamaleia *) maakte 
den cholerabacil virulenter door dezen van cavia's in duiven 
voort te kweeken , en Burginsky *) slaagde er in staphylococ- 
cus aureus, die voor konijnen en cavia's onschadelijk is, bij 
intraperitoneale infectie, door subcutane of intramusculaire 
inenting, eenige malen herhaald, een zoodanigeh graad van 
virulentie te geven , dat genoemde dieren binnen weinige mi- 
nuten stierven. Wat de chemische agentiën betreft, bleek het 

aan Chamberland en Roux *), dat door _ — carbolzuur en 



600 2000 

dubbelchroomzure kali en aan Behring en Kitasato ^) 



5000 
dat door injectie van eene 10^/ ,, waterstof hyperoxyde-oplossing 



') K. c. d. K. Acad. d. Lincei , vol. VIII , fase. 12 , 1887. (Annal d. l'Inst. 
Pasteur 1887, p. 404). 

2) Compt. rend. k TAcad. d. Sc. 1882, T. 95, p. 1187; 1883, T. 98, p.457 
^t 1229; 1885, T. 101, p. 765. 

') Compt. rend. è l'Acad. d. Sc. 1883, T. 95, p. 1120. 

*) BuUet. génér. de Tliér. I 1888 , p. 297. 

Compt. rend. T. 107, 1888, p. 432. 

5) Centralbl. f. Bakt. und Parasitenk. 1892, Bd. XI, n". 14, S. 443. 

«) Compt. rend. è, TAcad. d. Scienc. 1883 , T. 96 , p. 1088 et p. 1410. 

7) Berl. kHn. Wochensclir. 1890, S. 1197. 
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en van 0.3 c.c.m. eener 1"/^ oplossing van trichloorjodide, bij 
diphtherie en tetanus in konijnen de bakteriën verzwakten. 

Deze verzwakte bakteriën werden nu met vrucht tegen de 
ziekte ingeënt; en volgde niettemin de dood enkele malen, 
dan trad deze des te later in, naarmate het virus minder 
sterk was. 

Het bleek verder, dat de decompositieproducten uit bakte- 
riëngroei ontstaan , wanneer zij door filtratie van de bakteriën 
waren ontdaan of wanneer door verwarming tot hoogere tem- 
peraturen of wel door mostaard- of knoflookolie (Roux) de bak- 
teriën gedood waren , op dezelfde wijze als vaccin dienst deden. 

Salmon ') verkreeg langs dien weg immuniteit bij varkens- 
cholera , Roux en Chamberland *) bij oedema maligna en bij 
miltvuur , Roux bij boutvuur *) , Wooldridge *) bij anthrax- 
kultuur in thymus en testikelvocht. Hankin ') kultiveerde 
een anthraxalbumose , die muizen en konijnen immuniteit 
gaf en last not least, kweekte Koch ') zijne tuberculine , waar- 
door hij zijne proefdieren tegenover tuberculose-infectie re- 
fractair maakte. 

Bij al deze proefnemingen waren ook nog een aantal an- 
dere zaken aan het licht gekomen , o. a. deze , dat de tijd , 
waarna de dood door eene zekere hoeveelheid infecteerende 
stof intreedt , in omgekeerde verhouding staat tot het lichaams- 
gewicht; dat de snelheid van het intreden van den dood in 
rechte reden staat tot de hoeveelheid en sterkte van het in- 
gespoten virus- en dat, zoo na de inspuiting de dood niet 
volgt, deze verdere immuniteit ten gevolge heeft. 



') Amer. veter. Review , 1887. 

*) Ann. de 1'Inst. Pasteur 1887 , 1888 , p. 405. 

») Ann. de l'Inst. Pasteur 1888, p. 49. 

*) Transactions of the royal Soc. XXII , 1887 , p. 312. 

«) Brit. med. Journ. 12 Oct. 1189 and 12 July , 1890. 

•) Internat, klin. Rundscli. 1891, S. 1721. 
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Traube en Schleiden ^) hadden reeds opgemerkt dat levend 
bloed en levend weefsel het vermogen hebben microorganis- 
men te vernietigen. 

Wyssokowitsch *) kwam tot dezelfde conclusie , maar vond 
daarenboven, dat de sporen vrij lang, tot 7 è, 16 dagen toe, 
in het bloed kunnen blijven leven; maar het was aan Met- 
schnikoff') voorbehouden aan te toonen, dat in het bloed 
cellen voorkomen, die als vijanden der mikroben optreden 
en deze letterlijk verslinden, aan welke eigenschap zij dan 
ook den naam van phagocyten ontleenen. 

Hoewel het feit vaststaat, dat bij onderhuidsche inspui- 
ting van bakteriën deze phagocyten zich daar ter plaatse 
ophoopen, de bakterie in zich opnemen en tot detritus doen 
uiteenvallen , het hoe en het waarom zal nog wel eenigen tijd 
in het duister blijven. Niettemin is men geneigd aan eene 
chemische aantrekking of aflBniteit te denken , omdat wanneer 
de producten van bakteriëngroei in geopende haarbuisjes on- 
der de huid gebracht worden, evenzeer de phagocyten daar- 
binnen dringen. 

Büchner ^) is van oordeel , dat de aantrekking niet zoozeer 
geschiedt door de bakteriënproducten , maar meer door den 
bakteriëninhoud , de mycoproteïne. Volgens Sims Woodhead 
is de samenstelling der mycoproteïne aldus: water 84.81®/o, 
albumen 13.207«/o, vet 1.198^0, asch 0.638«/o, extractiefstof- 
fen 0.327°/o; in hare werking heeft zij veel overeenkomst 
met de glutencaseïne. 



*) Sitzungsber d. Sachs. Gesellscli. f. vaterl. Cultur, 1874. 
*) Zeitschr. f. Hyg. Bd. 1 , S. 1. 

3) Virchow's Arch. 1884, B. 96, S. 177; Bd. 107, S. 209 (1887); Bd. 109, 
S. 176. 

Annal. de Tlnst. Pasteur, 1887, p. 321. 

*) Centralbl. f. Chirurg. 1890, n». 50. 

Berl. kUn. Wochenschr. 1890, S. 673 u. 1084. 
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Na kuituren van Friedlander's pneumoniebacillen met het 
twintigvoudig volumen 0.5^/q kaliloog , gedurende 4 — 7 uren op 
een kokend waterbad gedigereerd te hebben, wordt de my- 
coproteïne met verdund zoutzuur of azijnzuur gepraecipiteerd 
en door herhaalde oplossing in kaliloog en opvolgende toe- 
voeging van zuur gezuiverd. 

Deze pneumobacillen-proteïne , die de Biuretreactie en Mil- 
lon's reactie geeft , blijkt hierdoor tot de eiwitachtige lichamen 
te behooren. Uit neutrale oplossing wordt zij door eene ver- 
zadigde keukenzoutoplossing niet neergeslagen, wèl door sul- 
fas magnesiae, sulfas cupri, platinumchloride , goudchloride, 
loodzouten , pikrinezuur , looizuur en absoluten alkohol. 

Van Nencki's mycoproteïne onderscheidt zich deze stof, 
doordien eerstgenoemde geene xanthoproteïnereactie geeft en 
laatstgenoemde niet door sublimaat gepraecipiteerd wordt , dat 
bij eerstgenoemd lichaam een volumineus praecipitaat geeft. 

Waar Büchner deze stof, volgens de methode van Cohnheim- 
Councilman , bij dieren in capillairbuisjes onder de huid bracht, 
nam hij steeds in belangrijke mate indringen van leucocyten 
waar, zonder dat van de aanwezigheid van eene of andere 
bakterie iets was waar te nemen (Aseptische etter vorming). 

Na Metschnikoff hebben Gamaleia ') , Palowsky ^) , Banti '), 
Ribbert ^) , Rufifer *) en meer anderen uitgebreide studiën ge- 
maakt op het gebied van het phagocytisme en niettegen- 
staande zij daarbij tot het resultaat komen, dat het de pha- 
gocyten zijn, die de sporen en de bacillen van den anthrax 



1) Annal. de Tlnstitut Pasteur, 1888, p. 229, 235. 
3) Palowsky Virchow's Arch. Bd. 108 , 1887 , S. 494. 
') Annal. de l'Institut Pasteur 1888, p. 324, Archivio per Ie Scienze me- 
diche T. XII, n^ 9, 1888. 
*) Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Körper. Bonn, 1887, 
*) The Lancet II , 1891 , p. 1431. 
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vernielen, hebben Petruschky '), Pekelharing *) en Sana- 
relli*), bevonden, dat bij immune dieren, zooals de kik- 
vorsch, het uiteenvallen der bakteriën ook geheel buiten de 
phagocyten om kan plaats vinden. In diffusibile membra- 
nen , waar geen leucocyten konden toetreden , deden zij an- 
thraxbacillen , die zij onderhuidsch bij de kikvorsch inbrachten ; 
en niettemin namen zij eene degeneratie der bacillen waar. 

Hieruit zoude men dus de gevolgtrekking moeten maken, 
dat ook in het bloed of de lymphe stoffen of bijzondere om- 
standigheden aanwezig zijn, die als vijandig aan het voort- 
bestaan der bacillen moeten aangemerkt worden Daarmede 
is ook in overeenstemming de waarneming van Büchner *), 
dat in hydraemisch bloed de mikroben zich ^gemakkelijk ont- 
wikkelen en dat van natuur immune dieren door hongeren 
voor anthrax-infectie worden vatbaar gemaakt, gelijk Canalis 
en Morpurgo *) opmerkten. 

Inderdaad wordt dit bevestigd door onderzoekingen, die, 
in het laatst van 1890 en het volgende jaar door meerdere 
geleerden verricht , ten aanzien van verschillende dieren eene 
zekere inwerking van het bloedserum op verschillende patho- 
gene bakteriën aan het licht brachten. Ogg^ta en Jasuhara *) 
vonden, dat bloedserum van kikvorschen, witte ratten en 
honden, die van nature immuun zijn vooranthrax, aan vat- 
bare dieren immuniteit geeft; Behring &a Kitasato ') Brieger 
en Fraenkel ®) verkregen een overeenkomstig resultaat , wan- 

ï) Beitrage z. Pathol. Anat. u. AUg. Pathol. 1888 , S. 357. Hygien. Rund- 
sch. 1891, S. 556. 
2) Verhand. der Koninklijke Akad. v. Wetenschappen, 29 Juni 1889. 
8) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 1891, n«. 14, 15 en 16. 
*) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Vol. V, 817, vol. VI, S. 1. 
») Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. Bd. 9, S. 12. 
•) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Bd. IX, S. 25. 
O Deutsche med. Wochenschr. 1890, n«. 49. 
8) 1. c. 
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neer zij het bloedserum van overigens vatbare dieren op eene 
kunstmatige wijze aldus hadden veranderd , dat het gelijke 
eigenschappen als het van nature immuniseerende bloedserum 
gekregen had. 

Hankin, ^) die de immuniserende stof uit het bloed van 
ratten afscheidde, komt naar aanleiding van gedane proefne- 
mingen tot de volgende resultaten. 

1®. Uit rattenmilt en bloedserum kan een basisch lichaam 
worden verkregen, dat in alkohol en gedestilleerd water on- 
oplosbaar is en niet dialyseert. Het is oplosbaar in glycerine. 

2®. Dit basische lichaam' behoort tot de eiwitsoorten , met 
name tot de globulinen. • 

3". Deze globuline heeft eene bakteriëndoodende werking; 
de tegenwoordigheid daarvan in het serum van ratten geeft 
daaraan het vermogen miltvuurbacillen te dooden. 

4®. Dit vermogen om deze bakteriën te dooden, behoudt 
deze stof óók, als zij in het lichaam van dieren gebracht is, 
die voor miltvuur ontvankelijk zijn. 

Ogata ') te Tokio komt tot het resultaat , dat de stof , die 
voor miltvuur en muizensepticaemie gevoelige dieren, im- 
muun maakt, ecQ ferment is, dat in het bloed van immune 
dieren aanwezig is. 

• Aangezien dit ferment ook cholera- en thypusbacillen in 
hunne werking stoort, zoo schijnt het, dat de desinfecteerende 
werking van het bloed , die door Fodor *) , Nutall , Nissen , 
Lubarsch , Büchner , Bonome *) en anderen daaraan wordt 
toegekend, op de aanwezigheid van een overeenkomstige stof 
berust. Bij aanwezigheid van spijsverteringssappen is deze 



1) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk.. Bd. IX, S. 374. 
s) Centralbl. f. Bakter. u. Parisitenk. B. IX , S. 601 , 597. 
») Internat, klin. Rundschau 1890, S. 526. 
Zie bl. 38. 
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stof onwerkzaam , ook bij verhitting tot 45® C. Zij kan ge- 
ruimen tijd in glycerine bewaard blijven. 

De tetanus-antitoxine , die door Tizzoni en Cattani *) uit 
bloedserum van tegen tetanus immuun gemaakte honden was 
verkregen , door praecipitatie met zijn tienvoudig volumen ab- 
soluten alkohol en uitdamping van het praecipitaat in vacuo , 
verdraagt eene hoogere temperatuur , tot 60° C; maar reeds bij 
65" C. wordt de werking zeer verzwakt en bij 68® O. is de 
antitoxische werking geheel verdwenen. Deze stof oefent hare 
werking niet zoozeer direct uit op de bakteriën, als wel op 
de toxinen, die door de bakteriën gevormd worden. Eigen- 
aardig is het verschijnsel, door Lubursch en Rüffer ') waar- 
genomen, dat in serum buiten het lichaam (in vitro) de 
bactericide stof krachtiger werkt dan in het levende bloed 
en dat serum van konijnen meer bacillen buiten het lichaam 
doodt, dan noodig zouden geweest zijn om het dier te doo- 
den, wanneer zij in zijn lichaam gebracht waren. 

In den allerlaatsten tijd zijn weder twee nieuwe toxische 
producten bekend geworden , die Vaughan ') en Novy ^) resp. 
uit zomerdiarrhoe bij kinderen en bij de cholera der varkens 
isoleerden en waarvan het laatste in kleine hoeveelheden als 
vaccin werkte. 

Emmerich *) vond in het serum van konijnen, die tegen 
dysenterie geïmmuniseerd waren, de globuline onwerkzaam, 
de albumine daarentegen antitoxisch. Nadat het serum, door 
verdunning en doorvoering van koolzuur, van de globuline 
ontdaan was , werd het bij 41® C. ingedampt , met zijn meer- 



1) Zie bl. 38. 

2) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. VI, 18—20, 1890. Zie ook theLan 
eet II, 1891, p. 1431. 

3) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 1891 , Bd. IX , S. 828. 

*) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. Bd. IX , 1891 , S. 829. 
^) Internat, klin. Kundsch. 1892, S. 994. 
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voudig volumen alkohol behandeld en na filtratie gedroogd; 
zoodat de genezende zelfstandigheid in droogen toestand kan 
verkregen en bewaard worden. In 0,07^1^ natronoplossing 
heeft deze serumalbumine een gunstigen invloed op het ziek- 
teverloop. 

G. Klemperer *) zag bij pneumonie, door verhitting der pri- 
maire bakteriënprodukten tusschen 50® en 80® C, de giftwer- 
king verloren gaan en de immuniseerende werking overblijven. 

Uit de verhouding tegenover oplossingsmiddelen en tempe- 
raturen blijkt, dat de stoffen, die deze immuniseerende wer- 
king uitoefenen, verschillend in samenstelling zijn. In deze 
richting is dan ook zeker het laatste woord in de bakterio- 
logie noch niet gesproken. 

Men moet wel aannemen , dat hier infinitesimaal kleine hoe- 
veelheden eener zekere stof in het spel zijn ; maar verwonderen 
kan ons dit niet, wanneer wij nagaan, hoe eene uiterst ge- 
ringe hoeveelheid koepokvaccine (de door het rund gemitigeerde 
streptococcus variolaé) den mensch tegen infectie met dezen 
micrococcus waarborgt en ook hoe uiterst geringe hoeveelhe- 
den eener zekere stof de ontwikkeling van bakteriën kunnen 
tegengaan, zooals uit vroeger aangehaalde voorbeelden geble- 
ken is. 

Op het oogenblik verdeelt het immuniteitsvraagstuk de 
bakteriologen in twee kampen. Er zijn er, die daarbij alles 
op rekening der phagocytose stellen, anderen, die tegenover 
dien biologischen invloed eenen chemischen plaatsen, waar 
zij de werking der antitoxinen op het oog hebben. 

Het schijnt dat, in gegeven omstandigheden, van beide 
faktoren ieder zijne eigene beteekenis heeft. 
. Eenerzijds is niet te ontkennen, dat, terwijl de bakteriën 
of bakteriënproteïnen de phagocyten aantrekken of enkele 



*) Internat, klin. Eundsch. 1892, S. 1034. 
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stoffen deze laatsten in hunne vitaliteit versterken , er eveneens 
stoflFen zijn, die den phagocyten vijandig zijn en hen af stoe- 
ten, als b.v. melkznur en de toxine van kippencholera *). 
De phagocyten kunnen dus daar geen rol spelen, maar wor- 
den in hunne werking geparalyseerd, terwijl het tevens vast- 
staat , dat , wanneer toxinen van een bepaalde bakterie in het 
bloed van dieren gebracht worden , waarin die bakterie welig 
tierde, er na eenige dagen antitoxinen gevormd worden, die 
de bakterie doen afsterven, of althans in hare levensvoor- 
waarden wijzigen , wanneer die in het lichaam gebracht wordt. 

Zoo is het bloedserum van een konijn een geschikte kuituur- 
bodem voor den bacillus pyocyaneus , maar is het konijn im- 
muun gemaakt, dan heeft het bloedserum de eigenschap 
verkregen , dat het de mikrobe verzwakt en vernietigt *). Em- 
merich ') nam hetzelfde waar voor kippentyphoid en Mast- 
baum ^) voor varkensdysenterie , terwijl Klemensiewicz en Es- 
cherich *•) het bestaan eener beschermende stof aantoonden 
in het bloed van menschen, die met goed gevolg een aanval 
van diphtherie doorstaan hadden, hetgeen door Klemperer 
voor pneumonie en cholera en door Stern voor typhus ab- 
dominalis bewezen was. 

Aan den anderen kant namen Behring en Kitasato *) waar , 
dat serum van een door .trichloridejoodoplossing tegen tetanus 
immuun konijn geen invloed uitoefent op de bakterie, maar 
wel op de gevormde toxinen en dit in die mate, dat dieren, 
die reeds sterke reactieverschijnselen vertoonden, toch nog 
het leven behielden. 



1) Koux, the Lancet 1891, II, p. 378. 

2) Bouchard sur les effets des produits sécrétés par les microbes pathogènes. 
Paris 1890. 

3 O, Arch. f. Hygiëne, 1891, XII, S. 275. 

6) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. 1893, Bd. XIII, n\ 5/6, S. 153. 

^) Dentsche medic. Wochenschr. 1890, n°. 49 u. 50. 

9 
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De ondervinding heeft ook geleerd, dat bij verschillende 
dieren het bloedserum voor verschillende bakteriën of bak- 
teriëntoxinen niet altijd hetzelfde vernietigende vermogen be- 
zit. Zoo vond Stern ^) , dat serum van menschenbloed typhus , 
cholera en Friedlanders pneumococcen vernietigt, maar geen 
invloed heeft op diphtherie, staphylococcus en streptococcus. 
Serum van rattenbloed werkt niet op de vibrio Metschnikoff 
en het serum van de cavia niet op den anthraxbacil. Om 
juist den rol te beoordeelen, dien elk dezer faktoren in het 
immmuniteitsvraagstuk speelt , dient allereerst rekening gehou- 
den te worden met de omstandigheid, of de infectie lokaal of 
algemeen was en of de bakterie, krachtens anaëroboide of 
aëroboide eigenschappen, de neiging heeft zich in de weefsels 
te lokaliseeren , dan wel zich door de bloed massa te verspreiden. 

In den allereersten tijd van infectie wordt nu het voorpos- 
tengevecht waarschijnlijk door de phagocyten geleverd en zij 
overwinnen óf geheel, wanneer het aantal ingespoten bakte- 
riën klein was, of de mikroben door ligging in vast weefsel, 
of in de kapillairen van milt of lever , gemakkelijk kunnen 
worden ingesloten, of gedeeltelijk, naardien zich wel toxinen 
ontwikkelen, maar niet in die overweldigende mate en meer 
over een lang tijdsverloop, waardoor de vorming der anti- 
toxinen wordt mogelijk gemaakt. 

Naar mijne meening geeft deze opvatting de beste verkla- 
ring van hetgeen bij ontwikkeling van ziekten wordt waar- 
genomen, nu met sneller dan met trager verloop; toch zijn 
er ook hier vele uitzonderingen op den regel , gelijk reeds be- 
kend is uit ziekten, waarbij nu eens de phagocytose geheel 
buiten spel blijft, dan weder een overwegenden rol vervult. 

Trouwens, in eene kwestie van zoo jonge dagteekening is 
het laatste woord nog niet gesproken en bij verdere naspo- 



') Zeitschr. f. klin. medic. Bd. 18, Hft. 1 u. 2. 
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ring zal het wel voor iedere diersoort en voor lederen ziek te vorm 
meer en meer duidelijk worden, aan welk der beide momenten, 
het biologische of het chemische, bij de bestrijding der patho- 
gene bakteriën het meeste gewicht moet gehecht worden en 
in welke richting die faculteit van het dierlijk lichaam kunst- 
matig kan en moet bevorderd worden. 

Alles samenvattend komen wij ten aanzien van het immu- 
niteits- vraagstuk tot de volgende coriclusiën: 

1®. Voor verschillende diersoorten bestaat een verschillende 
graad van immuniteit tegenover ziekten , resp. pathogene bak- 
teriënont wikkeling, en in verhouding tot de hoeveelheid inge- 
bracht virus is die immuniteit dikwijls slechts relatief. 

2^. Die immuniteit is aangeboren of verkregen : 

a. door phagocytose ; 

b. aangeboren : 

I. door hooge of lage bloedstemperatuur ■ 
II. door aanwezigheid van chemische stoffen in het bloed , die 
a, de bakteriën dooden (Myco-Sozins) zooals de alkalische 

globuline in rattenbloed bij anthrax (volgens Hankin); 
(1 de giftige bakteriënprodukten vernietigen (Toxo-Sozins) 

zooals de Vibrio MetschnikofF bij het konijn ; 

c. verkregen: 

I. door verzwakte bakteriënkulturen in het lichaam te 
brengen : 

a. door blootstellen aan dampkringslucht , verhoogde damp- 
kringsdrukking , of licht en electriciteit ; 

/i. door verwarming tot zekere temperatuur; 

/. door kuituur op bijzondere bodems en bij bepaalde tem- 
peraturen ; 

ö. door bakteriën in andere diersoorten te kweeken ; 

f, door chemische agentiën; 

II. door toxinen in geringe hoeveelheid in het lichaam te 
brengen, waardoor anti-toxinen ontstaan, die 
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a. de bakterie dooden (Myco-Phylaxins), zooals bij varkens- 

typhus (Emmerich); 
/?. de giftige bakteriënprodukten vernietigen (Toxo-Phyla- 
xins), zooals bij diphtherie en tetanus in konijnen (Behring 
en Edtasato, Tizzoni en Cattani). 
3°. Dat iedere bestaande of verkregen immuniteit slechts 
eene relatieve is, in zooverre, als door gewijzigd voedsel , 
spierarbeid, toediening van chloroform, inspuiting van 
melkzuur of trimethylamin eene bestaande immuniteit 
kan verzwakt of vernietigd worden. 
In overeenstemming hiermede vindt Hankin ') het alexine- 
gehalte afgenomen in de milt van ratten, die met brood 
gevoederd waren , en Emmerich *) merkte op , dat de graad 
van immuniteit bij konijnen tegen varkensdysenterie gelijken 
tred houdt met de vermindering der serum-globulinen en de 
vermeerdering der serum-albuminen. 

Een ander moment voor de meerdere of mindere intensiteit 
der immuniseerende stof, die in het serum aanwezig is , vin- 
den Tizzoni en Cattani') in de diersoort, die het serum levert ; 
in dien zin, dat de antitoxine van tetanus, die verkregen 
wordt van zeer vatbare dieren (zooals bv. het konijn), een veel 
hoogeren graad van werkzaamheid bezit dan die van minder 
bevatbare dieren. 

Ook in scheikundig opzicht vindt men onderscheid tus- 
schen de tetanus-antitoxine van honden- en konijnenbloed. Zoo 
verliest de eerste hare werking door kontakt met zoutzuur of 
melkzuur, de laatste niet; en terwijl voor laatstgenoemde eene 
temperatuur van 68° C. gedurende een half uur onschadelijk 



1) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. 1892, n». 23, Bd. XI, S. 722. 
3) Internat, klin. Rundschau, 1892, S. 994. 

s) La Riforma medica, 1891, n*. 183 e. 184, p. 385 e. 397. Centralbl. f. 
Bakt. u. Parasitenk. Bd. X., S. 576. 
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is, wordt de tetanus-antitoxine van hondenbloed daardoor 
van hare werkzaamheid beroofd. 

Voor enkele pathogene bakteriën speelt de milt en de thy- 
musklier bij imrauniseering een belangrijken rol. Zoo is onder 
anderen gebleken, dat bij van de milt beroofde dieren de 
immuniseering tegen tetanus onmogelijk is , terwijl deze daar- 
entegen tot stand komt bij infectie met den bacillus pyocy- 
aneus en den pneumonie-diplococcus , zoowel bij dieren , waar 
de milt niet als waar die wèl verwijderd was '). 

Nu het in den jongsten tijd gebleken is, dat, naast de ge- 
nezingen van tetanus door middel der antitoxine ') , ook bij an- 
dere parasitaire ziekten genezing mogelijk is door inspuiting 
van serum van immuun gemaakte dieren, hebben Brieger, 
Kitasato, Wassermann, Klemperer en meer anderen gewezen 
op het onderscheid tusschen twee toestanden : die der immUf 
niteit, dat is: de toestand van het lichaam, waarin pathogene 
bakteriën van eene bepaalde soort zich niet meer kunnen 
ontwikkelen en die der giftvastheid, waarbij de door de pa- 
thogene bakteriën gevormde toxinen door antitoxinen worden 
geneutraliseerd. 

Aangezien het in vele gevallen er niet slechts om te doen is 
immuniteit tegen eventueel te ontstane ziekten te bezorgen, maar 
tevens om de mikroben en hare produkten bij reeds bestaande 
ziekten te bestrijden, ligt het voor de hand, dat niet iedere 
wijze van immuniseering gelijke waarde heeft en dat serum 
van geimmuniseerde dieren (middellijke immuniseering) snel- 
ler werkt dan inenting van verzwakte reinkulturen (onmid- 
dellijke immuniseering), welke laatste eerst na eenige" dagen 
immuniteit bezorgt *). 



O Centralbl. f. Bakter. und Parasitenk. 1892 , Bd. XII , n^ 7/8 , S. 227. 
2) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Bd. X, n". 17 , S. 576 ; Bd. XI , n*. 20 
S. 625 ; Bd. XII , n». 2/3 , S 56 u. n». 6 , S. 207. 
') Klemperer Internat, klin. Rundschan. 1892, S. 1033. 
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Nergens treedt de macht van het kleine zoo duidelijk en 
overweldigend op den voorgrond als bij de bakteriën, die 
schijnbaar onbeduidende wezens , waarvan het bestaan eeuwen 
aan eeuwen den mensch onbekend was. Maar nu wij ze heb- 
ben leeren kennen en volgen in hare levensuitingen, komen 
wij tot het resultaat, dat het juist die nietige wezens zijn, 
die al het groote en grootsche, dat wij om ons zien, tot 
stand brengen. Zal men zich goed daarin denken, dan heeft 
men te abstraheeren van eenheden tot duizendtallen, dan 
moet men leeren bij millioenen te denken. Bij millioenen maal 
millioenen zitten zij in den grond, waar zij den plantengroei 
mogelijk maken; want wordt de grond gesteriliseerd, zoodat 
geene levende bakteriën of sporen daarin meer aanwezig zijn , 
dan is iedere groei uitgesloten *). Op zekere diepte onder het 
aardoppervlak worden geene mikroben meer aangetroffen en 
wel om de eenvoudige reden, dat aldaar geene stofwisseling 
van elementen plaats grijpt, waaraan hun al of niet voort- 
bestaan gebonden is. Onder de oudere schrijvers zijn het 
Schloesinger en Münze *) , WoUny ') , Gayon en Dupetit *) en 
Heraeus ^) , die onderzoekingen ingesteld hebben omtrent de 
in den grond voorkomende bakteriën. In den lateren tijd 
heeft ook Fraenkel *) zich daarmede bezig gehouden en een 
geschikt boorinstrument aangegeven, om uit bepaalde diepten 
grondsoorten, zonder verontreiniging, naar de oppervlakte te 
brengen. Winogradsky '^) heeft verschillende nitrobakteriën 



') Duclaux Compt. rend. k 1. Acad. d. Sc. 5 Jan. 1885. 

2) Compt. rend. a l'Ac. d. Sc. T. 77, p. 203, 253; T. 84, p. 301; T. 89, 
p. 891. 

3) Landwirtsch. Versuchstation. 25 Bd. 1880, S. 390. 

*) Compt. rend. k l'Acad. d, Sc. 1882, T. 95, p. 644, 1365. 

*) Zeitschriffc f. Hygiëne ; 1886. 

«) Zeitschr. f. Hygiëne, Bd. 2, 1887, Bd. IV, 1889. 

7) Centralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenk. IX, Bd. 1891, S. 351, 603. 
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gegroepeerd, die de ammoniakverbindingen van den grond 
in nitrieten of nitraten omzetten, welke vroeger alleen op 
rekening van nitromonas gesteld werden en het is hem gelukt 
in kiezelzuurgelei , met eenige anorganische zouten gemengd, 
deze bakteriën te kweeken , zonder toevoeging van eenige or- 
ganische stof. Omgekeerd experimenteerde Laurent ^) met re- 
duceerende bakteriën, die tot de anaëroben of fakultatief 
anaëroben behooren. 

Met streng aërobe bakteriën als. bacillus subtilis^ bacillus 
mesentericus en anderen gelukte het hem niet, bij toevoeging 
van nitraten , de geringste reductie tot nitriet waar te nemen , 
hoewel hij zich daarbij van een zeer gevoelig reagens op 
nitrieten bediende, bestaande uit naphtylaminechloruur met 
zoutzuur en sulfanilzuur , 'hetgeen eene roode verkleuring geeft. 

Omtrent de in symbiose op de wortelknoUetjes van Legu- 
minosen voorkomende bakteriën , *heeft , behalve Hellriegel *) 
en onder de nieuwere schrijvers Laurent *) en Frank *) , Beije- 
rinck *) uitgebreide proeven genomen , waarbij de stikstofop- 
name uit de atmospheer werd vastgesteld. 

Uit een en ander blijkt dus , dat de rol , die den grondbak- 
teriën te vervullen hebben, een veelzijdige en veelomvattende 
is en dat zij , in verband met hoogeren plantengroei, den bodem 
van de daarin gebrachte afval sprodukten zuiveren. 
' Ook in het water worden een aantal nitrificeerende bakte- 
riën gevonden , die dit door oxydatie zuiveren. Currier *) heeft 
hieromtrent eene uitgebreide studie geleverd en komt, even als 



O Anoal. de rinst. Pasteur; 1890, n^ 11, p. 722. 

•) Annal. d. l'Instit. Pasteur; 1891, p. 82. 

') Annal. d. Tlnstit. Pasteur ; 1891 , n^ 2 , p. 105. 

*) Centralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenk. Bd. IX, 18/19, S. 629. 

^) Botan. Zeitung; 1888, S. 726. 

Nederl. tgdschr. v. G^eneesk. 1891, bl. 426. 

^) Internat. Journ. of medic. Science; Deo. 1880, p. 586. 
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Muller en Miquel *), tot het resultaat, dat zonder behulp dezer 
mikroben het vervuilde water onzer stroomen zich niet zou 
kunnen verbeteren , zooals inderdaad het geval blijkt te zijn. Zoo 
vond Miquel in het water der Vanne te Montsouris 120 bak- 
teriën in ééne c.c.m. water, hetgeen successief steeg te Choisy 
in de Seine tot 300 , te Neuilly tot 180,000 , te St. Denis tot 
200,000 en au Pecq weder afnemend was tot 150,000. 

Wegens hare alomtegenwoordigheid behoeven wij ze niet 
te zoeken ; want naarmate verkeer , bedrijvigheid, leven, groo- 
ter zijn, naar die mate worden de bakteriën in grooter hoe- 
veelheid en verscheidenheid aangetroffen. 

Miquel *) vond er in het Pare Montsouris 30 — 770 per kub. 
meter lucht, 5500 in de Rue Rivoli en 11000 in de chirur- 
gische zalen van het hospitaal La Pitié; op eene hoogte van 
2000 meter werden geene mikroben meer aangetroffen. In 
gletscherijs , met name in Noorwegen, waar reeds op geringe 
hoogte gletschers voorkomen , heeft men bakteriën gevonden '). 

Ten einde den aard en de hoeveelheid der in de lucht 
voorkomende mikroben te bepalen , hebben zoowel Hesse *) als 
Miquel toestellen aangegeven, die zeer wel aan het doel be- 
antwoorden. 

Evenals voor de stofwisseling der planten de aanwezigheid 
van mikroben noodzakelijk is, schijnt dit ook het geval te 
zijn voor de spijsvertering bij den mensch ; want reeds dade- 
lijk na de geboorte, wanneer het kind voedsel heeft opgeno- 
men , worden in het darmkanaal bakteriën gevonden , die later 
standvastig in de faeces voorkomen. 

Mac Facdyean ^) heeft aangetoond , dat in de dunne darmen 



*) Manuel pratique d'analyse bactériologique des eaux; 1891. 

5) Les organismes de TAtmosphère ; 1883. • 

3) Friscli Sitzungsber. d. Wien. Akad. T. LXV. 

*) Mittheil. aus d. kaiserl, Gesundlieitsamt , 2 Bd., 1884, S. 182. 

*) The Lancet; 1891, II, p- 169. 
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geheel andere bakteriën voorkomen dan in de dikke darmen 
en dat, terwijl eerstgenoemden hare f er ment werking op kool- 
hydraten uitoefenen, de laatstgenoemden de proteïde zelfstan- 
digheden aangrijpen. 

Tot dusverre sprak ik nog niet over een zekere groep van 
bakteriën , die de eigenschap hebben onder bijzondere omstan- 
digheden te phosphoresceeren en in het donker zooveel licht 
af te geven, dat het Tilanus ') gelukte de mikrobe door haar 
eigen licht te photografeeren. 

Beyerinck en Katz -) hebben uitgebreide studiën over deze 
bakteriën geleverd; maar vooral hier, waar ik de bakteriën 
uit een teleologisch standpunt beschouw , breng ik ze ter sprake 
ter wille van eene conjectuur, die op hare bijzondere eigen- 
schappen gegrond is. In deze groep komen zoowel aërobe 
als anaërobe mikroben voor en de beste bodem voor hare 
ontwikkeling is rottende visch en een zeker gehalte aan keu- 
kenzout. Zonder eenig antwoord te willen geven noch op verder 
onderzoek vooruit te willen loopen , ligt hier de vraag voor 
de hand , of deze mikroörganismen niet wellicht dezen rol ver- 
vullen, dat zij de diepten der zee, waar geen zonlicht kan 
doordringen, verlichten. 

Een aantal nuttige en noodige zaken zouden wij zonder 
de bakteriën missen: brood, kaas, bier, wijn, tabak en wat 
al niet meer. Omtrent beide laatstgenoemde produkten is het 
zelfs gebleken , dat behalve de bodem , waarop zij groeien , 
de soort van zwam, die het gistingsproces helpt tot stand 
brengen , van invloed is op geur en kwaliteit '). Maar naast 

') Nederl. Tgdschr. v. Geneesk. 1887, II, bl. 169. 

*) Centralbl. f. Bakter. u. Parasitenk. 1891, Bd. IX, S. 157, 199, 229, 
258, 311 u. 343. 
») MüUer Weinbau u. Weinhandel ; 1889, n'». 40, 41, 45. 
Album der Natuur; 1891, n'.8, bl.60, (bgblad)en 1892 nM, bl. 8 (bijbl.) 
Jacquemin, Le bouquet des boissons fermentées. Gompt. rend. k 1'Acad. d. 
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die goede geesten staan ook booze, die wij trachten te be- 
strijden. Bij het conserveeren van levensmiddelen tracht men 
de inwerking van rottingsbakteriën te voorkomen. Zout en 
alkohol onttrekken zooveel water aan de weefsels, datdebak- 
teriën het minimum water, dat zij voor hare ontwikkeling 
noodig hebben (minstens 50 pCt.), niet vinden. Sterker nog 
is dit bij hooi , gedroogde visch en gerookt vleesch , bij welk 
laatste de empyreumatische produkten van den rook daaren- 
boven in rekening komen. Door ontwikkeling van zwaveligzuur 
in flesschen , die lichten wijn of vruchtennat bevatten, doodt 
mén de mikroben , die zich in de bovenste luchtlaag mochten be- 
vinden, of ook wel wordt met dit doel die ruimte luchtledig 
gemaakt, door de flesschen te sluiten, op het oogenblik dat 
zij, bij kookhitte, met heete waterdamp gevuld is. Uit dit 
oogpunt is voor kunstmatige kindervoeding de gesteriliseerde 
melk van onschatbare waarde. Omgekeerd is de lage tempe- 
ratuur van ijs een zoo geschikt middel tot conservatie van 
levensmiddelen, dat, zelfs op groote afstanden, in afgesloten 
kamers (door ammoniakverdamping afgekoeld) geslacht vee uit 
Amerika in Europa wordt ingevoerd. Scheikundig werkende 
stoffen als: salicylzuur in bier, boorzuur, fluoorwaterstof, azijn- 
zuur en meer anderen, grenzen aan eene reeks van antisep- 
tica bij wondbehandeling , waarin carbolzuur, sublimaat en 
kwikzink-cyanide bovenaan staan. 

Veel zoude ik hier nog kunnen vermelden omtrent hetgeen 
bekend is geworden op het gebied der fermentatie en omtrent 
den rol , die den zwammen hierbij vervullen. Aangezien wat in 
het algemeen hierop betrekking heeft reeds onder verschil- 
lende hoofdstukken vermeld is , zal ik hierover niet nader uit- 
wijden, degenen, wien het te doen is alle bijzonderheden hier- 

Sc. T. CX 1890, p. 1140, Rommier sur les bouquets des vins etc. Ibid p. 1039 
Dr. J. Behrens Centralbl. f. Bakt. u. Parasit. Bd. XI, n^ 11, S. 335. 
E. Suchsland. Cber Tabaksfermentation. Ber. d. botan. Ges. Bd. IX, 1891. S. 79. 
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omtrent te kennen , verwijzende naar het onlangs verschenen 
Jahresbericht über die Fortschritte in der Lehre von den Gah- 
rungsorganismen von Dr. Alfred Koch, 1© Jahrgang, (1890) 
1891 ; daarin worden achtereenvolgens behandeld : de morpho- 
logie en de physiologie van gistingsmikroben , de alkohol- 
gisting, de melkzuur- en kaasgisting, de piszuur-gisting , de 
gisting van cellulose , azijn , brood enz. , om met de verschil- 
lende fermenten en de lichtgevende bakteriën te eindigen. 

Volgens den schrijver wil hij dit werk beschouwd zien als 
eene aanvulling in bepaalde richting van Baumgarten's Jahres- 
bericht über die Fortschritte in der Lehre von den pathogenen 
Mikroörganismen en als zoodanig is de inzage daarvan zeer 
aanbevelenswaardig. 

E. Chr. Hansen's Untersuchungen aus der Praxis der Gah- 
rungsindustrie en Alf. Jörgensen's : Die Mikroörganismen der 
Gahrungsindustrie , 1890, zijn eveneens aan te bevelen ter 
nadere kennismaking , voor hen , die zich op de hoogte wen- 
schen te stellen van het tegenwoordig standpunt der fermen- 
ten en der fermentatieleer. Daarbij zal het blijken, dat eerst- 
genoemde het pad, door Pasteur in den aanvang met zooveel 
vrucht betreden, verder vervolgd heeft en zoowel door klas- 
sifikatiè als door zijne methoden van reinkulturen der ver- 
schillende saccharomycessoortén, de wetenschap en de industrie 
in hooge mate aan zich heeft verplicht. 

Eene niet minder belangrijke beteekenis heeft de bakteriën- 
leer, waar wij de verhoudingen der bakteriën bestudeeren in 
zooverre zij , in het menschelijk of dierlijk organisme inge- 
drongen , zich daarin ontwikkelen en dit ziek maken. 

Hoewel in de meeste gevallen die ontwikkeling daartoe 
noodig is , komen er ook gevallen voor , waarbij de virulentie 
der opgenomen smetstof zoo groot is , dat het individu sterft 
vóór de bakteriën tijd hadden zich te ontwikkelen. Men neemt 
dit waar bij foudroyante gevallen van cholera, puerperaal- 
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koorts *) enz., waar geen enkel van de plaatselijke verschijn- 
selen van bakteriënontwikkeling wordt waargenomen. Dat de 
aan de bakteriën ad- of inhaerente stoffen (toxinen) eene 
dergelijke heftige werking kunnen uitoefenen, was onbegrij- 
pelijk, vóór Koch, in zijn produkt van tuberkelbacillengroei , 
ons eene dergelijke bij uitstek vergiftige stof had leeren ken- 
nen; en al had nu zijne uitvinding geen ander nut dan dit, 
dat wij daardoor een nieuw inzicht verkregen hebben in de 
verhouding van het dierlijk zenuwstelsel tegenover dergelijke 
toxinen, dan nog zou die vinding eene hoogst belangrijke 
moeten genoemd worden. Hierdoor toch wordt veel licht ver- 
spreid over het vraagstuk der immuniteit, hetzij deze aange- 
boren of verkregen is. Om dit en de verschillende theoriën, 
die daarover gangbaar zijn, juist te beoordeelen, dient aller- 
eerst in het oog gehouden te worden, dat het voor het ziekte- 
verloop niet altijd gelijk is, waar de smetstof in het lichaam 
wordt gebracht. 

Zoo leidt de bacillus chauvaei (charbon symptomatique) tot 
geheel andere verschijnselen, wanneer deze in het bloed, dan 
wanneer zij onderhuids wordt ingespoten en in het laatste geval 
tot heviger of minder hevige symptomen , naar gelang er meer 
of minder los bind weefsel onder de huid aanwezig is. Deze 
omstandigheid wijst eenigszins op den rol, dien de phago- 
cyten in den aanvang bij iedere infectie spelen; het zal voor 
deze toch veel gemakkelijker zijn de bakteriën op eene vaste 
ligplaats in te sluiten , dan ze in het bloed achterna te hollen. 
Zijn nu de phagocyten niet bij machte geweest de bakteriën 
bij haar eerste optreden te vernietigen, dan vermenigvuldigen 
zich laatstgenoemden en geven aanleiding tot algemeene in- 
fectie, die dan ook trouwens een zekeren tijd vereischt, die 
bij vele infectieziekten onder den naam van incubatietijdperk 
bekend is. 



*) Eosenbach, 1. c. S. 61. 
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Is het nu aannemelijk , dat de phagocyten , -wanneer zij 
eenmaal op een verzwakt virus de overwinning behaald heb- 
ben, daardoor versterkt, als het ware getraind zijn, om met 
goed gevolg tegen een sterker virus te strijden, of w.el dat 
het zenuwstelsel zich zou gewend hebben aan het deletaire 
gif, evenals dit voor nicotine, alcohol, morphine enz. het 
geval is? Het laatste schijnt niet aanneembaar, als men na- 
gaat wat de ervaring met de tuberculine hieromtrent leert; 
dit namelijk, dat de zenuwspheer zich wel is waar daaraan 
gewent, maar niet zóó snel, als noodig zou zijn om na eene 
eerste besmetting eene volledige garantie tegen eene tweede 
te geven. Ook voor de eerste meening bestaat geen bepaalde 
grond en evenmin voor het denkbeeld , alsof een vaccin aan 
de vochten stoflFen zou onttrekken, die voor het leven der 
bakteriën noodzakelijk zijn. Eene meer waarschijnlijke ver- 
klaring en van meer algemeene toepassing, is deze, dat het 
vaccin, namelijk de gemitigeerde bakterie, stofwisselingspro- 
ducten in den bloedsomloop brengt, die gelijk of gelijkvormig 
zijn aan de beschermende proteïden, die bij aangeboren im- 
muniteit aanwezig zijn en bij verkregen immuniteit door 
inspuiting dezer antitoxinen daarin gebracht worden. Deze 
uitlegging wordt geheel gedekt door hetgeen in vorige blad- 
zijden omtrent bakteriënontwikkeling is medegedeeld. Wij zien 
den micrococcus prodigiosus , zich voortplanten , zich vermenig- 
vuldigen, den moederbodem, waarop hij zich bevindt, ont- 
leden, maar onder gewijzigde verhoudingen brengt hij geene 
kleurstof voort. Zoo ook het vaccin ; het vormt de antitoxine, 
maar de toxine brengt het niet voort. 

Wij zien den aspergillus niger zijne ontwikkeling staken, 
wanneer een nauwelijks aanwijsbaar spoor zilverzout in de 
kuituur aanwezig is ; waarom zou nu niet dezelfde kracht aan 
de gevormde antitoxine kunnen worden toegeschreven ? Over- 
eenkomstig deze opvatting laat het zich verklaren, dat de 
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vaccins slechts voor een zekeren tijd hunne dienst doen , 
t)mdat het aannemelijk is, dat na langeren of korteren tijd de 
den bakteriën vijandige stof uit het lichaam verwijderd is. 

Ook is hiermede de waarneming van Roux in overeenstem- 
ming, dat de immuniteit, die verkregen is door het inbren- 
gen van geattenueerde bakteriën in het dierlijk lichaam , van 
langeren duur is, dan wanneer zuiver chemisch werkende 
middelen (de zoogenaamde Toxo-sozins of Toxo-phylaxins) , 
die slechts de toxinen vernietigen , ingespoten worden. Terwijl 
de werking der laats ten spoedig moet zijn uitgeput, is het 
aannemelijk, dat de eersten gewijzigde bakteriëngroei in het 
leven roepen en gedurende langeren tijd als stofwisselings- 
produkten slechts antitoxinen leveren. 

Ter bevestiging hiervan kunnen de waarnemingen strekken , 
die door Metschnikoff ') Gamaleia ') en Pfeiffer ') gedaan zijn 
en moeijelijk eene andere verklaring toelaten. Metschnikoff 
vond in de eerste plaats, dat, terwijl het serum van de ge- 
ïmmuniseerde cavia de Vibrio Metschnikoff buiten het lichaam 
(in vitro) binnen 3 è, 5 uren doodt, dit geenszins het geval 
is, wanneer de mikroben in het bloed van het geïmmuni- 
seerde- dier gebracht worden. Zonder het diei* ziek te maken , 
blijven zij niet alleen 5 tot 7 dagen leven, maar, worden 
deze mikroben na dit tijdsverloop op niet gevaccineerde ca- 
via's ingeënt, dan ontwikkelen zij hare virulentie weder in 
die mate, dat de dieren binnen 6 è, 7 uren sterven. Bij her- 
haalde proeven met inspuitingen in de voorste oogkamer en 
onder de huid bleek dus, dat de virulente eigenschappen der 
bakterie in het refractaire dier slechts latent gebleven waren ; 
maar , wat nog meer zegt tot versterking der boven uitgespro- 
ken hypothese, aan Gamaleia en Pfeiffer is geheel onafhan- 



') Annal. d. Flnstit, Pasteur , n». 8 , 1891 , p. 465. 
2) Annal. de l'Instit. Pasteur , 1889 , p. 543. 
8) Zeitschr. f. Hygiëne, T. XI, 1890, S. 474. 
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keiijk van elkander gebleken , dat deze refractaire dieren even 
gevoelig waren voor de toxinen (het van bakteriën ontdane 
kultuurprodukt) als de gewone niet immuun gemaakte dieren , 
in die mate, dat beiden door ééne zelfde dosis te gronde gingen. 

Deze feiten nu resumeerende en met elkander in verband 
beschouwende, moet men wel aannemen, dat de voedings- 
bodem., waarop de bakterie bij het refractaire of geimmuni- 
seerde dier leeft , in die mate en op zoodanige manier gewijzigd 
is , dat de mikrobe ook gewijzigde kultuurprodukten oplevert. 
Immers , de mikrobe is dezelfde gebleven ; want uit de voorste 
oogkamer van het immune dier genomen, waar zij geene gif- 
tige produkten vormde, vormt zij die dadelijk weer op den 
passenden bodem van het dier in natura. Dewijl nu ook nog 
de vatbaarheid van het zenuwstelsel voor de toxine is geble- 
ken te bestaan, kan men moeielijk iets anders aannemen, 
dan dat er geen toxine bij het geimmuniseerde dier gevormd 
wordt, maar alléén — voor zooverre dit bloed vaccineerende 
en praeserveerende eigenschappen voor andere dieren in na- 
tura blijkt te bezitten — eene anti toxine, die bij de verschil- 
lende diersoorten storend óf op de toxine, öf op de bakterie 
zelve inwerkt. 

Volgens deze opvatting laat zich ook het feit verklaren, 
dat eene infectie met onverzwakte bakteriën kortea tijd na het 
inspuiten der vaccins geen beschermend vermogen oplevert, 
dat dit eerst na eenigen tijd , bv. na 14^ dagen , bestaat. Im- 
mers hebben de gewijzigde bakteriën een zekeren tijd noodig 
om in het bloed dien toestand in het leven te roepen , waarbij 
de antitoxinen in voldoende hoeveelheid aanwezig zijn, om öf 
direct op de "bakteriën, öf op de door deze gevormde toxinen 
in te werken, terwijl de ingebrachte antitoxine dadelijk hare 
werking toont, wanneer bij tetanus- of diphtherieinfectie zich 
reeds duidelijke vergiftigingsverschijnselen van het zenuwstelsel 
hebben voorgedaan. 
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. Worden de bactericide elementen in het bloed verzwakt, 
zooals Monti dit deed door oplosbare stofwisselingsprodukten 
van saprophyten, in het bijzonder van proteus vulgaris , in het 
bloed in te spuiten, dan vertoonen zelfs verzwakte kuituren 
van pneumococcus en streptococcus weder hunne pathogene 
werking. Klein zag kikvorschen en ratten , die immuun tegen- 
over anthrax zijn, sterven, wanneer zij gechloroformiseerd 
waren en Feser zag ratten hunne immuniteit verliezen door 
plantaardig dieet. 

Vóór ik van de bakteriën als ziek makend element afstap , 
moet ik nog eene vraag behandelen , die reeds eenigszins 
beantwoord is door twee Fransche bakteriologen van naam: 
Babès en Cornil *), deze namelijk: of voor het te weeg bren- 
gen van besmettelijke ziekten in vele gevallen ééne bakterie- 
soort voldoende is, of wel dat daarvoor eene bakteriën-asso- 
ciatie gevorderd wordt. Vreemd toch kan men het feit noemen , 
dat terwijl in het bloed van gezonde menschen en dieren 
zeldzaam ééne enkele bakterie wordt aangetroffen, er, zoodra 
zich eene of andere bakterieele ziekte heeft geopenbaard, 
meermalen verscheidene soorten worden aangetroffen , zoo bv. 
vrij constant een streptococcus naast den diphtheriebacil , een 
staphylococcus naast de endocarditismikrobe enz. 

Mocht deze opvatting door verder onderzoek bevestigd 
worden, dan zou daarmede de verklaring van het feit ge- 
leverd zijn , dat een aantal ziekten , waarvan het infecteerende 
karakter vaststaat, betrekkelijk zoo weinig individu's aantast, 
omdat daarvoor dan altijd eene zekere combinatie zou ver- 
eischt worden, die in die gevallen, waarin het epidemisch 
karakter zich meer algemeen uitbreidt, niet als postulaat 
zou gelden. 

Lucht, water en bodem zijn degroote verkeerswegen, waar- 



1) Cornil et Babés , Les Bactéries , 1890, p. 227 (I) , p. 450 (II). 
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langs de bakteriën zich verplaatsen, maar ook in de afschei- 
dingen van het menschelijk lichaam, het zweet, de urine, 
de faeces enz. vinden zij een middel ter verspreiding, om 
niet te spreken van allerlei vreemde voorwerpen, waarop zij 
zich toevalligerwijze hechten. 

Naast de beschouwingen over het leven der bakteriën is 
de vraag omtrent haar afsterven *) zeker niet ongepast en 
deze is daarom van te meer beteekenis, omdat een ander 
vraagpunt zich daaraan vastknoopt voor de pathogene bak- 
teriën, namelijk hoe lang de mogelijkheid van besmetting 
duurt, wanneer eene of andere infectieziekte zich heeft voor- 
gedaan. Een algemeen geldend antwoord is daarop niet te 
geven; terwijl toch de cholerabacil in droogen toestand af- 
sterft , is de lucht , die met gedroogde tuberkelstof bezwangerd 
is, terecht gevreesd. Zooveel staat echter vast dat onder gun- 
stige omstandigheden de bakteriën of misschien wel hare 
sporen jaren lang kunnen bewaard blijven, om later onder 
voor hare ontwikkeling gunstige omstandigheden zich weder 
te vertoonen. 

Jaren lang kan de micrococcus prodigiosus op aardappel- 
moes bewaard blijven; men spreekt van gevallen, waarrood- 
vonk drie jaren in beddegoed zoude latent gebleven zijn en 
hetzelfde wordt onder anderen door Guinon ook voor de 
diphtheritisbacil beweerd. Zeker is het dat de sporen nog 
veel langer de vatbaarheid tot ontwikkeling behouden. 

En trouwens, waar na een enorm tijdsverloop bij hooger 
bewerktuigde planten de zaden onder gunstige omstandighe- 
den hunne kiemkracht opnieuw kunnen ontwikkelen, is het 
geen wonder, dat bij de lagere wezens, die met een taaier 



O Duclaux Compt. rend. a l'Acad. d. Sc. 1885. 
Annales de Chimie et de Physique, 6e Série, T. v. 
Annal. de Flnstit. Pasteur 1889, p. 78. 

10 
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leven begiftigd zijn, iets dergelijks voorkomt. Niettemin heeft 
er voortdurend eene overgroote vernietiging van bakteriën 
plaats en de vraag is hier allicht niet overbodig of zij alleen 
van ouderdom sterven , of ten gevolge van inanitie , dan wel 
of ook zij , evenals alle andere wezens , op hare beurt door pa- 
rasieten belaagd en vernietigd worden. Het kopat mij voor, 
dat er alle grond is ook dezen laatstgenoemden factor aan 
te nemen. In de natuur toch houdt noch het kleine , noch 
het groote met de grens onzer w^aarneming op, en wanneer 
Hansen, bij zijne onderzoekingen omtrent abnormale gistings- 
produkten , géén andere mikroörganismen kan waarnemen en 
de verklaring van het feit zoekt in het aannemen van zoo- 
genaamde Wilde Hef en , dan zou ik voor mij geneigd zijn , 
daarvoor te lezen, Kranke Hefen.. Misschien komen wij er 
toe, langs andere wegen dan de tot dusverre gevolgde ook 
daarin licht te ontsteken. Langs indirekten en inductieven 
weg heeft de mensch reeds veel van het onzichtbare gezien 
en al is thans nog niet het flauwste denkbeeld aanwezig om- 
trent het „hoe" , waar een Herz ons geleerd heeft de lengte 
der electriciteitsgolven te meten en de aanwezigheid daar- 
van met zijn elektrischen resonator aan te toonen, behoeven 
wij er niet aan te wanhopen, nog eenmaal de parasieten 
van de parasieten te leeren kennen. Alle leven is parasitisme 
onder gewijzigde voorwaarden en onder vele vormen. In den 
strijd om het bestaan moest de mensch meermalen het on- 
derspit delven omdat zijne vijanden voor hem onbereikbaar 
en onzichtbaar waren. De bloei en de toenemende ontwikke- 
ling der bakteriologie zal ongetwijfeld er het hare toe bij- 
dragen den mensch het hoogste standpunt waarnaar hij streeft, 
dat van Heer der Schepping , met recht te doen innemen en 
ook hier als in vele andere zaken zal de waarheid zegevierend 
te voorschijn treden van de spreuk: „Kennis is Macht". 
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teriên 100 

Sporen, kleuropname van. . 75 
Sporen ontwikkeling. ... 97 
Sporen, resistentie van, . . 119 
Sporen. Lichtbrekende eigen- 
schappen 58 

Spijkerkultuur 106 

Steekkultuur 96 

Sterilisatie van serum volgens 

Kirchner) 92 

Sterilisatie 12, 82 



Blz. 
Sterilisatie, herhaalde ... 27 
Standvastigheid der soort . . 22 
Stikstofopname uit de lucht . 135 

Struktuurbeeld 29 

Strijkkultuur 95 

Subtilis Bacil, kleuring . . 67 
» verhouding tegen hoo- 

ge temperatuur 119 

Symbiose van bac. radicicola . 133 
Syphilisbacil 16 

T, 

Temperatuur (maximum , mi- 
nimum, optimum) 34, 117-119 
Temperatuur bij bacillenon- 

derzoek 54- 

Temperatuur bij septicaemie. 17 
Tetanus traumaticus. ... 17 
Tetanus-antitoxine .... 127 
Tetanus-toxine .... 111, 129 

Toxalbuminen 111 

Toxinen 112, 12^ 

Toxo-phylaxins 132 

Toxo-sozins 131 

Trechter-stoom van Unna. , 93 
Trockenpraepara?it (Kuhne's) 57 

Trichloorjodide 122 

Trimethylaminvorming . . . 101 
Tuberkulose (immuniteit) . . 122 
Tuberkulose (overbrenging) 14, 27 

Tuberkuline 111, 122 

Tuberkelbacil spoorvorming . 27 
Typhusbacii in organen. . . 17 
Typhusbacil kleuring ... 67 
Typhusbacii van Eberth . . 30 
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ü. 

Blz. 
Uitputting van den voedings- 
bodem 100 

Urine als kultuurbodem . . 22 

V. 

Vaccines 

oude kuituren 120 

verhitte bakterién .... 120 

cel vrije kuituren . . . .122 

Verdunning. Methode der . . 89 

Verhitting tot attenuatie . . 34 

Verlichtingsapparaat v. Koch- 

Wolz 84 

Verwarming tot verhooging 

van kleuropname .... 67 
Versterking van bakterién. . 121 
» van toxinen . . 37 

Verzwakking van bakterién 23, 121 
Vesuvine als tegenkleur . . 25 
Vochtige kamer . . . , . 54 
Voedingsbodems. Zie kultuur- 
(büdems). 



W. 

Blz. 

Waterflesch volgens Beqerinck 69 
Waterdamp verhitte als desin- 

fectiemiddel 25 

Waterbakterién 135 

Waterimmersie 77 

Waterstof (kuituur in). . . 94 
Wateronttrekking. Zie Dehy- 

drisatie 

Werktuigen voor bakteriologie 86 

Wondbehandeling 18 

Wondkoorts ... 18, 20, 30 

X. 
Xylol 68, 75 

Z. 

Zonlicht. Invloed op bakteri- 

éngroei 103 

Zure alkohol tot ontkleuring , 68 
Zuren als ontkleuringsmiddel 68 
Zuurstof als middel tot atte- 
nuatie 35 

Zweepen kleurmethode . . . 66 



ERRATA. 



BI. 33 regel 2 «lermo» lees: «termo». 
:» 40 :s» 15 <[Sie ist]» lees: a:Sie isst». 
» 127 » 12 «Lubursch» lees: «Lubarsch». 
« 135 » 20 <icdie den grondbakteriên:» lees: «dien de grondbak- 

teriên». 
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